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@ 5-(o>-Arylalky)-2-thienyl alkansauren, ihre Salze und/oder ihre Derrvate 

© Es warden raue [5-(fi>-Aryialkyl)-2-thienyl] alkansauren, 
ihre Salze und/oder ihre Derivate der allgemernen Formel 1 



(FOPVI II 



III 0 

sowie Herstellungsverfahren und Verwendung dieser Ver- 
bindungen besohrieben. 
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Beschreibung 

Die voriiegende Erfmdung betrifft neue Alkansiuren, ihre Salze und/oder ihre Derivate sowie entsprechende 
Verfahrcn zur Hcrstcllung derartigcr Verbindungen und derartige Vcrbindungen aufweisende pharmazeutische 
5 Praparate, 

Leukotrien B4 (LTB4) wurde 1979 als Metabotit der Archidonsaure entdeckt (B. Samuelson et al Prostagland- 
ins 19, 645 (1980); 17, 785 (1979)). Bet der Biosynthese wird durch das Enzym 5-Lipoxygenase zunfcchst als 
zentrales Zwischenprodukt das Leukotrien A 4 gebildet, das dann durch eine spezif ische Hydrolase in das LTB4 
uragewandeltwird 

10 LTB4 ist ein wkhtiger EntzQndungsmediator fUr entzflndliche Krankheiten, bei denen Leukozyten in das 
erkrankte Gewebe einwandera (The Leukotrienes, Chemistry and Biology eds^ L W. Chakrin, D. M. Bailey, 
Academic Press 1984; J. W. Gillard et al, Drugs of the Future 12, 453 (1987); B. Samuelson et al, Science 237, 1171 
(1987); CW. Parker, Drug Development Research 10, 277 (1987)> 

Bisher waren als LTA 4 - Hydrolase hemmer tediglich LTA 3 (J. F. Ewans et al, J. BioL Chem. 260, 10 966— 10 970 
15 (1 985) und LTA r Derivate (J. F. Ewans et al, Prostaglandins, Leukotriens and Medicine 23, 1 67 ff (1986)) bekannt 

Der vorliegenden Erfmdung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Alkansauren, ihre Salze und/oder ihre Derivate 
der angegebenen Art zur Verf flgung zu stellen. 

Diese Aufgabe wird durch [5-(co-Arylalkyl)-2-thienyl]alkansauren, ihre Salze und/oder ihre Derivate der 
allgemeinen, nachstehend wiedergegebenen Formel I gelost: 
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R.—tCHJn— R:-T^5-<C H 2 ).— R 4 — (C H,),— R 5 — (C H^— C — R. (I) 



In dieser Formel I bedeuten: 
Ri eine 



30 R 7 — CCH^-Gruppe 

ILL 



33 wobei m = 0 oder I, R7 eine nicht substituierte oder eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituier- 
te 2-Pyridylgruppe oder eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit 
wahlweise 1 bis 4 Substituenten, ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus Ruor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, 
Nitro, Cyano, Amino, Hydroxy, Q — Q-Alkyl und/oder Ci -CVAlkoxyi, und R« eine Ci — C4- Alkylgruppe sind; 
n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; 

40 R2 eine Einfachbindung, eine Carbonylgruppe, eine -CO— CH-CH- oder eine -CH=CH-CO*Gruppe; 
R 3 Wasserstoff oder eine Methylgruppe; 
o eine ganze Zahl zwischen 0 und 4; 

R4 eine Einfachbindung, eine Carbonylgruppe, eine CHOH-, eine NR1CO-, eine CONR*- eine -CH =» CH-CO- 
oder eine — CH = CH-CHOH -Gruppe oder Schwefel rait R* gleich Wasserstoff oder eine Ci — Q- Alkyigruppe ; 
45 R5 eine Einfachbindung, Sauerstoff, eine 

Rw 

1 

Carbonyl- oder cine — C -Gruppe 
I 

Ru 



wobei Rio aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Hydroxy oder einer Ci — C4- Alkyigruppe und Ru aus der 
55 Gruppe bestehend aus einer d —C4- Alkyigruppe oder Wasserstoff ausgewahlt sind; 
p eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; 
q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6; 
R«eine 



I 

OR ir oder eine N-Gruppe 



bedeuten, wobei R12 Wasserstoff, ein Alkalimetall, insbesondere Natrium, oder ein G-CVAlkylrest, R13 Was- 
serstoff oder eine Hydroxygruppe und R14 Wasserstoff oder ein Q -CU-Alkylrest sind 
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Besonders bevorzugt sind solche Alkans&uren, ihre Salze und/oder ihre Derivate, bei denen in der vorstehend 
wiedergegebenen allgeraeinen Formel I nicht gleichzeitig 

R 7 eine nicht substituierte oder eine disubstituierte Phenylgruppe mit Fluor, Chlor, Brom, eine Trifluormethyl-, 

Nitro-, Amino-, Hydroxy-, Ci - Ci-Alkylgruppe oder eine Ci - C«- Alkoxy-Gruppe als Substituenten, 

n-fm einen Wert zwischen 1 und 6; 5 

o + p + q einen Wert zwischen 2 und 10, wenn R$ eine Einfachbindung ist oder 

o + p + q einen Wert zwischen 2 und 9, wenn R* eine CHr Gruppe ist; 

R 2 eine Einfachbindung; 

R4 eine Einfachbindung; 

R* eine ORu-Gruppe mit R i2 Wasserstoff, Alkalimetall oder ein G — C4-Alkylrest to 
sind. 

Vorzugsweise gehdren zu den erfindungsgemSBen AlkansSuren, ihren Salzen und/oder ihren Derivaten 
solche Verbindungen der vorstehend genannten allgemeinen Formel I, bei denen 
Ri eine 

15 

R 7 — f CtTj-Gruppe 



20 

wobei m-0 oder 1, R 7 eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit 
wahtweise 1 bis 4 Substituenten, ausgewahlte aus der Gmppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, 
Nitro, Cyano, Amino, Hydroxy, Ci-CU-Alkyl- und -G -Q-Alkoxyl, und R« eine G -Q-ALkyigruppe sind; 
R 2 eine Carbonylgruppe, eine -CO-CH - CH- oder eine -CH - CH-CO-Gruppe; 

R4 eine Carbonylgruppe, eine CHOH-. eine -NR0CO-, eine CONR9-, eine — CH-CH-CO- oder eine 25 
CH -CH-CHOH-Gruppe oder Schwefel, mit R* gleich Wasserstoff oder em Q - CVAlkylrest bedeuten, wobei 
n, Rj. o, R5, p, q und R« die vorstehend genannten Bedeutungen haben. 

Ebenso bevorzugt sind solche Verbindungen der allgemeinen Formel I, bei denen n, q, R* R 3 , o, R4, R3, p und 
R* die vorstehend angegebenen Bedeutungen besitzen und bei denen 

Rt eine 30 



in 



-Gruppe 



35 



wobei m-0 oder 1, R 7 eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe mit 
wahlweise 1 bis 4 Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, 
Nitro, Cyano, Amino, Hydroxy, Ci -Ci-Alkyl und/oder Cj -O AlkoxyL und R* eine G -CVAlkylgruppe ist, 
bedeuten. 40 

Auch solche Alkans&uren, ihre Salze und/oder Derivate, bei denen R* fur Schwefel steht und bei denen o einen 
Wert von 0 und p einen Wert zwischen 1 und 5 in der vorstehend wiedergegebenen allgemeinen Formel I haben, 
wahrend Ri, n, q, R 2 , R5 und R* die bereits vorstehenden Bedeutungen erfflllen, sind besonders bevorzugte 
erfindungsgem&Be Verbindungea 

Des weiteren gehdren insbesondere zu den erfindungsgemaBen Alkansiiuren altgemein Pentansauren, Hexan- 43 
sduren, Heptansduren oder Octansauren, vorzugsweise die nachfolgend aufgefuhrten speziellen Pentan-, 
Hexan-, Heptan- oder Octansauren: 

5{3-Methyl-5-(Benzyl)-2-thienyl>pentansaure 

6- (3-Methyl-5-(Benzyl)-2-thienyl]-hexansaure 50 

7- [3-Methyl-5-(Benzyl)-2-thienyl]-heptansIure 

8- [3-Methyl-5-(Benzyl)-2-thienyl]-octansaure 

5-(3-Methyl-5-(2-Phenylethyl)-2-thienyl]-pentansaure 

6{3-Methyl-5-(2-Phenylethy1)-2-thienyll-hexansaure 55 

7- [3-Methyl-5-(2-Phenylethyl)-2-thienyl>heptansaure 

8- [3-Methyl-5-(2-Phenylethyl>-2-thienyl>octansaure 

3-Methyl-5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-pentansaure 

3-Methyl-5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-hexansaure 60 
3-Methyl-5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansaure 
'3-Methyl-5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-octansaure 

5- [3-Methyl-5-(4-Phenylbutyl)-2-thienyl]-pentansaure 

6- |3-Methy1-5-(4-Phenylbutyl)-2-thienyl]-hexansaure 65 

7- [3-Methyl-5-(4-Phenylbutyl)-2-thienyl]-heptansaure 

8- [3-Methyl-5-(4-Phenylbutyl)-2-thienyq-octansaure 
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5-[4-Methyl-5-(Benzyl)-2-thienyl]-pentansaure 
6^-MethyU5-(Benzyl)-2-tbienyl>hexansMure 

7- [4-Methy1-5-(B€nzyl)-2-thienyl]-heptansIure 

8- [4-Methyl-5-{Benzyl)-2-thienyl>octansiure 

5- [4-Methyl-5-(2-PhcnylethyI)-2'thienyl]-p€ntanslure 

6- [4-Methyl-5^2-Phenylethyl)-2-thienyl>hexansfture 

7- [4-Methyl-5^2-Phenylethyl)-2-thienyl]-heptansaure 

8- [4-Methyl-5-(2-Pheny1ethyl)-2-thicnyq-octansaure 

5- [4-Methyl-5-{3-Ph€nylpropyl)-2-thicnyl]-pentansaure 

6- [4-Methyl-5-(3-PhenyIpropyl>-2-thienyl]-hexansaure 

7- [4-Methyl-5-(3-Phenylpropyl)-2-thieiiyl>heptansaure 
8«[4-Methyl-5-(3-Phenylpropyt)>2-thienyl]-octan$SLure 



5^5-(2-Phcnylpropyl)-2-thienyl 
6i5-(2-PhenylpropyO-2-thienyl| 
7<5-(2-Phenylpropyi)-2-thienyl| 



-pentansSure 
-hexansSurc 
heptansaure 



8-[5-(2-Phenylpropyl)-2-thienyl]-octansaure 

5-[5-(2-Phenylbutyl)-2-thtenyll-pentansaure 
6^5-{2-Phenylbutyl)-2-thienyl]-hcxansaure 

7- T5-(2-Phenylbutyl)-2-thicnyl]-heptansaurc 

8- [5-(2-Phenylbutyl)-2-th!cnyl]-octansaure 

5- r5-(3-Phenylbutyl)-2-thienyl]-p€ntansaur€ 

6- l5<3-Phenylbutyl)-2-thienyl]-hexansaure 

7- [3-(3-Phenylbutyl)-2-thienyl]-heptansaure 

8- [5-(3-Phenylbutyt)-2-thienyl]-octansaure 

5- (5-Phenyl-2-thienyl)-pcntansaiire 

6- {5-PhenyL2-thienyl)-hexan$aure 

7- (5-Phenyl-2-thienyl)-hcptansaure 

8- (5-Phenyl-2-thicnyl)-octansaure 

5- {4-Methyl-5-(4-Phenylbutyl)-2-thienyl]-penunsaure 

6- [4-Methyl-5-(4-Phenylbutyl)-2-thienyQ-hexaiisaurc 

7- [4-Methyl-5-(4-Phcnylbutyl)-2-thicnyO-heptansaure 

8- [4-Methyl-5-(4-Phenylbutyl)-2-thienyl]«octansaure 

5-[5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienyl>pentansaure 
645-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienylj-hexansaure 

7- [5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienyi]-heptansaure 

8- [5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienyI]-octaiisaure 



{5-(3-Phenylbutanoyl)-2-thienyr 



-pentansaure 



{5-{3-Phenylbutanoyl)-2-thienyl>hexansaure 



7-{5-{3-Phenylbuianoyl)-2-thieiiyt 



heptansaure 



8-{5-{3-Phenylbutanoy!)-2-thieny1J-octansaure 

5- [5-(4-Phenylpentanoyl)-2-thienyl>pentansaure 

6- {5-(4-Phenylpentanoyl)-2-thienyl>hexansaure 

7- {5-(4-Phenyipentanoyl)-2-thienylJ-heptansaure 

8- {5-(4-Pheiiylpeiitanoyl)-2-thieiiyl]-octansaure 

5- Oxo-5-[(5-beiizyl)-2-thienyl]-pentaiisaure 

6- Oxo-6-t(5-benzyl)»2-thienyl}-hexansaure 

7- Oxo-7{(5-beiuyl)-2-thienyl]-heptansSure 

8- Oxo-8-[(5-beiuyl)-2«thienyl]-octansaure 

5- Oxo-5-[(5-phenyl)-2-thienyl]-pentaiisaure 

6- Oxo-6-[(5-phenyl>2-thienyl]-hexansaure 
7^xo*7-f(5-phenyl)-2-thienyl>heptansaure 
8-Oxo-8-[(5-phenyl)-2-thienyl]-octaiisaure 

5- Oxo-5-[5-(2-phcnylethyl)*2-thienyl]-pentansaure 

6- Oxo-6-[5-(2-pheiiy!ethyl)-2-thienyll-hexansIure 

7- Oxo-7-[5<2-phenylethyl)-2-thienyll-heptansaure 
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8-Oxo-8-[5^2-phenylethyl)-2-thienyl]-octansaure 



5- Oxo-5-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyr 

6- Oxo-6-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyV 

7- Oxo-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyf 



-pentansfiure 
hcxansSure 
heptansgure 



8-Oxo-8-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-octansaure 

5- Oxo-5-[5-(4-phenylbutyl)-2-thteiiyl>p€ntansaurc 

6- Oxo-6-[5-(4-ph€nylbutyi)-2-thicnyl]-hexansaurc 

7- Oxo-7-T5-(4-phenylbutyl)-2-thicnyl]-heptansaurc 

8- Oxo-8-[5-{4-pheny1butyl)-2'thienyl>octansaure 

5- Oxo-5-[5-(5-phenylpentyl)-2*thienyl]-pentansfture 

6- Oxo-6-[5-(5-phenyipeiityl)-2-thienyl]-hexansaurc 

7- Oxo-7^5-(5-phcnyIpenQi)-2-thienyl}-hepUnsaure 

8- Oxo-8-[3-{5-phenylpenty1)-2-Uiienyll-octan5auTC 



5-Oxo-5-[5-(3-phenylpropyl>-2-thicnyl 
6^0xo-6^5-(3-phcnyIpropyl)-2'thienyr 
7-Oxo-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyV 



pentansfture 
■hexanslure 
heptansfiure 



8-Oxo-8-[5'(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-octansaure 

3-Methyl-5-oxo-7-t5-(3-phenylpropyl)-2-thicnyl)-heptansaure 

3-Methyl-5-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-pcntansaure 

3-Methyl-6-[5-{3-phenylpropyi>-2-thienyl]-hexansaure 

3-Methyl-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansaure 

3- Methyl-8-[5-(3-phenyipropyl)-2-ihieiiyl}octansaure 

4- {2-[5'(3-Phenylpropyl)-2-thienyQ-€thoxy}-buttersaure 

5- Hydroxy-3-oxo-5-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansaure 
S^-Dihydroxy^^S^S-phenylpropyl^-thienylJ-heptansaurc 
2^-Dimethyl-7-[5-(3-pheiiylpropyl)-2-thienyl]-heptansaure 

2-{3-[5-(3-PhenylpropyI)-2-thienyl>propyloxy}-es5igsaure 
2- 4-[5^3-Phenylpropyl)-2-thienyl1-butyloxy}-essigsaure 
2-5^5-(3-Phenylpropyl)-2-thicnyl>pcntyloxyf-essigsaure 

5- [5-(3-Phenylbutyl)-2-thienylthio>peiitansaure 

6- {5-{3-Phenylbutyl)-2-thienylthto]-hexan5aure 

7- [5-{3-Phenylbutyi)-2-thienylthio]-heptarisaiire 
8^5-(3-Phcnylbutyl)-2-thienylthio]-octansaure 

6-[5-(2-Phenylpropyl)-2-lhieiiyUhio]-hexansaiire 
5-[5-(2-Phenylbutyl)-2-thieny1thio]-pentansaure 

5- [5-(4-Phenylbutyl)-2-thienylthiol-pentansaure 

6- [5-{4-Phenylbutyl)-2-thienylthioj-hexansaure 

7- [5-{4-Phenylbutyl)-2-thienylthio]»heptansaure 

8- [5-(4-Phenylbutyl)-2-thienylthio]-octansaure 

2-{3-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienyn-propy]oxy[-essigsaure 

2-<4-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienylJ-butylQxy}-essigsaure 

2-<5{5-(2-Phenylethyl)-2-thienyl]-pentyloxy}-essigsaure 

2{3-(5-Benzyl-2-thtenyl)-propyloxy>essigsaure 

2-[4-(5-Benzyl-2-thienyt)-butyloxy]-essigsaure 

2-[5-(5-Benzyl-2-thieny1)-penty1oxy]-essig5aure 

2-[3-(5-Phenyl-2-thienyl)-propyloxy]-essigsaure 

2-[4-(5-Phcnyl-2-thienyl)-butyloxy]-essigsaure 

2-[5-(5-Phenyl-2-thienyl)-pentyloxy]-cssigsaure 

4-Oxo^-{[5-(3-phenylpn)pyl>-2-thieny)J-iiiethylaniino}-buttersaure 
54)xo-5-ff5-(3-phenylpropy0-2-thie^ 

6^xo-6-f5-(3-phenylpropyl)*2-thienyl]-raethylamino}-hcxansaure 
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N-{2-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-acetyH-4 
N-(2-[5-(3-Phenylpropyl)-2thieny]i-acetyl 
N-j2-[5-(3-PhBnylpropyl)-2-thienylJ-aoctyl 
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-aminobuttersaure 
-5-aminopentansaure 
6-aminohexansaure 



5 5-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyr 

6- [5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyV 

7- [5-(3-Phenylpropyl)-2-thicnyr 



pcntanhydroxamsaure 
hexanhydroxamsaure 
-heptanhydroxamsaure 



5- (5-Benzyl-2-thienylthio)-pentansaure 

6- (5-BenzyK2-thienylthio)-hexansaure 

7- (5-Benzyl-2-thienylthio)-heptansaure 

8- (5-Benzyl-2-thienyIthio)-octansfture 



5- [5-(2-Phenylethyl)-2-thieny1thio 

6- [5-(2-Phenyiethyl)-2-thienyltluo 

7- r5H2-Phenylethyl)-2-thienyUhio 

8- [5-{2-Phenylethyl)'2-thienylthio 
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pentansaure 
hexansaure 
heptansaure 
-cctanstture 



5- [5-(3-Phenylpropyl>2-thienylth[o]-pentansaure 

6- [5-(3-Phenylpropyl>2-thienylthio>hexaiisaure 

7- T5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyhhio]-heptansaurc 

8- [5-{3-Phenylpropyl)-2-thieny1thio]-octansaurc 

5- (5-Phenyl-2-trrienyhhio)-pentansaure 

6- (5-Phenyl-2-trrienylthio)-hexansaure 

7- (5-Phenyl-2-thienylthio)-heptansaure 

8- (5-Phenyl-2-thienyltWo)-octansaure 



[5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienylthra 
B-(3-Phenylpropanoyl>2-thienylthk> 
645-(3-Phenylpropanoyl>2-thienylthio' 
7-[5-{3-Phenylpropanoyl)-2-thienylthio; 



•buttersaure 
pentansaure 
hexansaure 
heptansaure 



4J5^4-PhenylbutanoylV2-thienylthk>Vbuttersaure 
j3 5-[5-(4-Phenylbutaiioyl)-2*thienylthio -pentansaure 

6- '5-<4-Phenylbutanoyl)-2-thienylthio; -hexansaure 

7- [5-(4-Phenylbutanoyl)-2-thienylthio>heptansaure 



(E)-4-[5-(2-Benzoylvinyl)-2-thieny!thio]-buttersaure 

(E)-5-[5-(2-Benzoylvinyl)-2-thienylthio]-pemarisaiire 

(E)^6-[5-{2-Benzoylvinyl)-2-thienylthio]-hexansaure 

(E)-4-[5-Benzylidenacetyl-2-thienylthio]-buttcrsaure 
(E)-5-f5-Benzylidenacetyl-2-thienyhhio]-pentansaure 
(E)-e-[5-Benzylidenacetyl-2-thienylthio>hexansaure 



2-{3-[5-{3-Phenylpropyl)-2-thienylthio 
2-{4-[5-(3-Phenylprop3d)-2-thienyithio 
2-{4-[5-{3-Phenylpropyt>-2-thienylthio^ 



propyloxyfessigsSure 

butyloxyj-essigsiure 

propyloxyj-essigsaure 



5- f5-(2-Pyridyl)-2-thienyl]-pentansaure 

6- [5-(2-Pyridyl)-2-thienyl]-hexaiisaure 

7- [5-(2-Pyridyl)-2-thienyI]-heptansaure 

8- [5-(2-Pyridyl)-2-thienyl]-octansaure 



5- Oxo-5-[5-(2-Pyridyl)-2-thienyl>pentansaure 

6- Oxo-5-[5-(2-Pyridyl>'2-thienyl^hexansaure 

7- Oxo-5-[5-(2-Pjridyl)-2-thienyf -heptansaure 
8^o-5^5-(2-rVidyl)-2-thienylJ-octansaure 

5- Hydroxy-5-[5-(2-pyridyl)-2-thienyn- pentansaure 

6- Hydroxy-5-[5-{2-pyridyl)-2-thienyr-hexansaure 

7- Hydroxy-5-[5-(2-pyridyl)-2-thienyl]-heptansaure 

8- Hydroxy-H5-(2-pyridyl>-2-thienyl]-octansaure 

Bevorzugte Derivate der erfindungsgemaBen Alkansaure sind Ester, insbesondere Methyl-, Ethyl-, Isopropy)-, 
Propyl- oder Butylester der zuvor allgemein oder speziell aufgefQhrten Alkansauren. Weiterhin gehoren zu den 
bevorzugten Derivaten Amide der vorstehend genannten allgemeinen oder speziellen Verbindungen. Hierbei 
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sind insbesondere die nachfolgenden Verbindungen hervorzuheben: 

4- [5-{2-Phenylethyl)-2-thienylihio>buttcrsfiureamid 

5- [5-(2-Phenylethyl)-2-thienyUhioJ-pentaiisaureamid 

6- [5-(2-Phenylcthyl)-2-ihienylthio]-hexansaureamid 

5- [5-(3-Phenylpropy!)-2-thienyl]-pentansaurearaid 

6- {5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyq-hexansaureamid 

7- [5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansaureamid 
g-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyiyoctansaurearaid 

2-|4^5^3-Phcnylpfopyl)-2-thicny1>butyloxy}-essigsaureethylestcr 

4- [5-(3-Phenylpropyl>-2-thienylthio]-buttersaureaniid 
5^3-Phcnylpropyi)-2-thienylthlo>pentansaureaniid 

6- [5-(3-Phcnylpropyl)-2-thieiiylthio>hexansaureaniid 

7^xo-7^5-{2-pyridyl)-2-thienylT-heptansaure-raethylester 

7- Oxo-7- |5-(2-pyridyl)-2-thienyr -heptansaure-ethylester 
7-0x0-7- Is-fc-pyridyl^-thienyl' -heptansaure-isopropylester 

7- Oxo-7-[5-(2-pyridyl)-2-thienylJ-heptansaure-butylcstcr 

8- [5-(2-PhenylethylV2-thienylthioT-octansauremethylcster 
8-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienylthio]-octansaurcmethylester 

Auch kann die erfindungsgemaB beanspruchte Alkansfcure in Form ernes Salzes, insbesondere eines Alkalisal- 
zes und vorzugsweise in Form eines Natrium- oder Kaliumsalzcs, vorliegen. Besonders hervorzuheben sind 
hierbei die nachfolgend aufgef fihrten speziellen Salze: 

4^5-{3-Phenyipropanoyi>-2-thienylthiol-buttersaiire-Natriurosalz 

5- [5-(3-Phenylpropimoyl)-2-ihienylthioJ-pentansaure-Natriurasalz 
6^5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienylthio]-hexansaure-Natriumsalz 
7{5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienylthio]-heptansaure-Natriumsalz 
8-[5-(3-Phenylptx)panoyl)-2-thienylthio]-octansaure-Natnumsalz 

4- [5-(4-PhenylbutanoyI)-2-thienylthio]-buttersaure-Natriumsalz 

5- [5-(4-Phenylbutanoyl)-2-thienylthio>pentansaure-Natriunisalz 

6- [5-(4-Phenylbutanoyl)-2-thienylthio>hexansaure-Natriunisalz 
7^5^4-Phenylbutanoyl>2-thienyltWo>heptansaiire-Natriumsalz 
g{5_(4.phenylbutanoyl)-2-thienylthioj-octansaure-Natriumsalz 

5^5-(2-Phenylethyl)-2-thienylthio]-penunsau^e-Nat^ium5alz 

6- [5-(2-Phenylethyl)-2-thienylthio]-hexansaure-Natriumsalz 

7- [5-(2-Phenylethyl)-2-lhienylthio>heptansaure-NatriuiTisalz 
8^5-(2-Phenylethyl)-2-th!enylthio>octansfiure-Natriumsalz 

5-(5-(3-Phenylpropyt)-2-thienylthio]-pentansaure-Natriurosal2 
6^5-(3-Phenylpit)pyl)-2-thienylthio1-hexansaure-Natriumsalz 
7^5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyIlhio>heptansaure-Natrium 
H5-<3-Phenyipropyl)-2-thienylthio]-octansaure-Natriumsalz 

5-[5-(4-Phenylbutyl)-2-thienyllhio]-pentansaure-Natriunisalz 
6{5^4-Phenyibuty1)-2-thienylthio>hexansaure-NatriunisaIz 

7- [5^4-Phenylbutyl>-2-thienylthioJ-heptansaure-Natriunisalz 

8- [5-(4-PhenyIbutyl)-2-thienylthio]-octans§ure-Natriuinsalz 

5-Hydroxy-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl>heptansaure-Natriumsalz-Monohydrat 
(E)-5-Hydroxy-7-[5-(3-phenylpropyO-2-thienyl>6-heptensaure-Natriumsalz 
2^4-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl>butanoylamino}-essigsaure-Natriumsalz 
2-{N-Methyl-4-[5-(3-phenyIpropyl)-2-thien^ 

5- (5-Benzyl-2-thienylthio)-pentansaure-Natriumsalz 

6- (5-Benzyl-2-thienylthio)-hexansaure*Natriumsalz 

7- (5-Benzyl-2-thienylthio)-heptansaure-Natriumsalz 
^5-Benzyl-2-thienyIthio)-octansaure-NatriumsaIz 
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7-Oxo-7-[5-(2-pyridyl)-2-thienyl]-heptansaure-Natriuinsalz 

7- Oxo-7-[5-(2-pyridyl)-2-thienyl]-heptansaurc-K:aliumsal2 

8^5^2-Phenylethyl)-2-thienylthioVoctansaurc-Natriumsal2 

8- [5^2-Phenylethyl)-2-thienyUhio]-oclansaure'Kaliumsalz 

Die vorliegende Erfindung betrifft des weiteren Verfahren zur Herstellung der zuvor genannten Verbindun- 
gen. 

So sieht einc erste Verfahrensvariante zur Herstellung der AlkansMureester gemaB der allgemeinen Formel II 



Ri — (CHi), — ^C^5 — R« — (CHj),+ i — COORu (D) 
S 

vor.daQ man von 2-Thiophenverbindungen der allgemeinen Formel III 
R, 

(ffl) 

S 

ausgeht Unter den Ublichen Bedingungen einer Friedei-Crafts-Reaktion wird die 2-thiophenverbindung der 
allgemeinen Formel III mit etnem S&urechforid der allgemeinen Formel IV 

a-CO-(CH 2 )p + i-COORi2 (IV) 

unter Ausbildung der vorstehend durch die Formel II allgemein wiedergegebenen Verbindung umgesetzt 

In den vorstehend wiedergegebenen Formeln II bis IV bedeuten: 
Ri eine 

CrTj-Gruppe 



uJ 



wobei m =0 oder t, R7 eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder eine 
nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4 Substituenten, 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Amino, Hydroxy, 
C, -Cj-Alkyl und/oder Ci — Q-Alkoxyl, und Ra eine d -CV Alkylgruppe sind; 
n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; 
p eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; 
R 3 Wasserstoff oder eine Methylgruppe; 
R4 eine Car bony Igruppe; und 
R t 2 ein Ci — C4- Alky lr est 

Eine zweite Verfahrensvariante zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen gemaB der allgemei- 
nen Formel V 



^3 

t.-tCH^^-CoJT^l-CCHJo— CH,-R 5 — (CH^-COOR,, 



(V) 

S ' 

geht von 2-Thiophenverbindungen der allgemeinen Formel VI 
R, 

r'T-( CH J>o— R J— (CHJp— COOR„ (VI) 

S 

aus. Diese 2-Thiophenverbindungen werden dann einer Friedel-Crafts-Acylierung in Gegenwart von Zinntetra- 
chlorid mit Saurechloriden der allgemeinen Formel VII 

R,-(CH 2 )„_i-COCl (VII) 
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unterworfen, wobei man anschlieDend das hierbei entstehende Reaktionsprodukt der vorstehend wiedergegebe- 
nen Forme! V isoliert 
In den 2uvor wiedergegebenen Formeln V bis VII bedeuten: 

R 7 — fCtO -Gruppe 



wobei m = 0 oder 1 , R 7 eine nicht substi tuierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder eine io 
nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4 Substituenten, 
ausgewthit aus der Cmppe bestehend aus Fluor, Chk>r, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Amino, Hydroxy, 
Ci — C4- Alkyl und/oder Ci -Q-Alkoxyl, und R 8 eine Ci — C4-Alkylgruppe sind; 
n eine ganze Zahl zwischen 1 und 5; 

Rj Wasserstoff oder eine Methylgruppe; ts 
o eine ganze Zahl zwischen 0 und 4; 
Rs eine Einfachbindung, Sauerstoff, eine 



R,o 

I 

Carbonyl- oder cine — C -Gruppe 



(X) 

s 

Diese Thiophenverbindungen der vorstehend wiedergegebenen Formel X werden zu den Verbindungen der 
allgemeinen Formel XI 



-C*J- 



20 



25 



wobei Rto aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Hydroxy oder einer Ci — OAlkylgmppe und Rm aus der 
Gruppe bestehend aus einer Ci -CVAlkylgruppe oder Wasserstoff ausgewahlt smd; 
p eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; und 
R12 einCt-CVAlkylrest 

Ffir die zuvor beschriebenen Friedet-Crafts-Acylierungcn werden als Katalysatoren insbesondere Alumini- 30 
umchlorid und/oder Zinntetrachlorid eingesetzt Hierbei wird die Friedel-Crafts-Acylierung vorzugsweise in 
indifferenten L&sungsmittetn, wie beispielsweise Dichlormethan, Nitrobenzol oder Nitromethan, durchgefllhrt 

Urn die beiden zuvor beschriebenen Acylierungsreaktionen entstehen Carbonylgruppen zu reduzieren, kann 
man die vorstehend aufgeftthrten erfindungsgem3Ben Verbindungen gemafl den Formeln II und V reduzierea 
Diese Reduktion kann vorzugsweise mit Hydrazin in Gegenwart von Alkalihydroxiden, insbesondere Kaliumhy- 33 
droxyd oder Natriumhydroxyd, in hochsiedenden Lfisungsmittein, wie vorzugsweise Diethylenglykol oder Triet- 
hylenglykol bei Temperaturen von insbesondere zwischen 150°C bis 210°C durchgefuhrt werden. Zur Reduk- 
tion der Aikansaureester gemaB der vorstehenden Formeln II oder V verwendet man vorzugsweise Natrium- 
borhydrid unterden Qblichen Bedingungen. 

Urn aus den Atkansaureestern der vorstehend genannten Formeln II und V die entsprechenden Salze herzu- 40 
stellen, werden diese Aikansaureester mit geeigneten Alkalihydroxyden, insbesondere Natriumhydroxyd, ver- 
seift Ebenso ist es mdglich, diese Aikansaureester (Formel II und Formel V) durch Zugabe einer geeigneten 
Saure zu hydrolisieren oder nach den an sich bekannten Verfahren umzuestern. 

Eine dritte AusfQhrungsform des erfmdungsgemaBen Verfahrens, die speziell zur Herstellung von Alkansau- 
ren der nachstehend wiedergegebenen Formel IX geeignet ist, 45 

R^ 

Ri — (CHJn — — CH = CH — CO — CHj — (CH 2 ) P — COOH (IX) 
S 

geht von Thiophenverbindungen der allgemeinen Formel X aus: 



50 



55 



60 



Rj 65 
CHO (XI) 



9 
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formyliert und anschlieBend mit Ketocarbonsauren dcr allgemeinen Formel XII 

H 3 C-CO-CH2-(CH 2 )p-COOH (XII) 

3 in Gegenwart von Piperidin umgesetzt 

In den vorstehend wiedergegebenen allgemeinen Formeln IX bis XII bedeuten: 
Ri eine 



to 



so 



55 



R 7 — fCHVGruppe 

1u 



wobei m -0 oder 1, R7 eine nicbt substituierte oder eine ein- bis vicrfach substituierte 2-Pyridylgnippe oder cine 
t5 nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4 Substituenten, 

ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom. Trifluormethyi, Nitro, Cyano. Amino, Hydroxy, 

C| -CVAlkyl und/oder Ci -Q-Alkoxyl, und R a eine d -Q- Alkylgruppe sind; 

n eine gaiue Zahl zwischen 0 und 5; 

Rj Wassers toff oder eine Methylgruppe; und 
20 p eine ganze Zahl zwischen 0 und 5. 

Urn die zuvor beschriebene Formylierung durchzuftthren, arbeitet man vorzugsweise mit n-Butyllithium und 

Dimethylformamid. 

Wie bereits vorstehend dargelegt kann, falls erwflnscht, die in der Formel IX enthaltene Carbonyigruppe 
reduziert werden, wobei diese Reduktion in der vorstehend beschriebenen Weise durchgeftthrt wird Ebenso ist 
25 es moglich, die Alkansaure gemafl der Formel IX durch Zugabe eines geeigneten Alkalihydroxyds in das 
entsprechende Salz zu Qberfflhren oder die Alkansaure nach den be kann ten Verfahren zu verestern. 

Eine weitere Ausfuhningsform des erfindungsgemaBen Verfahrens zur Herstellung der Alkans&uresalze 
gemaB der nachfolgenden allgemeinen Formel XIII 

Rj 

Ri _(CH J ) B -l[^l— CH=CH — CH — CH,— (CH,),— COOR» (XIII) 
S I 
J5 OH 

sieht vor, dafl man eine ungesflttigte Hydroxyverbindung gemaB der nachfolgend wiedergegebenen Formel XIV, 

40 Rl 0H 

Rj — (CHJn — \~J — CH=CH — CH — CH a — (CHJ P — COOH (XIV) 
S 

43 die durch Reduktion mit Natriumborhydrid aus der vorstehend durch die allgemeine Formel DC wiedergegebene 
Alkansaure herstellbar ist, durch Wasserabspaltung zur Pyranonverbindung gemaB der allgemeinen Formel XV 



R,-(CH 2 ) 0 Jr'l-CH=CH — CH f ° (XV) 

(CHj), 

/ 
CH, 



cyclisiert AnschlieBend werden diese Pyranonverbindungen der allgemeinen Formel XV durch Zusatz eines 
entsprechenden Alkalihydroxydes zu den Alkansiuresalzen gemaB der Formel XIII hydrolisiert, was insbeson- 
dere durch Einwirkung von entsprechenden Alkalihydoxyden in verdOnnten alkoholischen Lteungen durchge- 
60 f tlhrt werden kann. 

In den vorstehend genannten Formeln XIII bis XV bedeuten: 
Ri eine 

Crfl -Gruppe 



R 7 — pctfl-C 

■ 1u 



to 
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wobei m=0 Oder 1, R 7 eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe Oder eine 

nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahrweise 1 bis 4 Substituenten, 

ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Bronu Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Amino, Hydroxy* 

Ci - Q-Alkyl und/oder Q -O-Alkoxyl, und R$ eine d -C4- Alkylgruppe sind; 

n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; 

R 3 Wasserstoff oder eine Methytgruppe; 

p einen Wert von 2 oder 3 ; und 

Rt2 ein Alkylimetall, insbesondere Natrium. 

Eine fQnfte Verfahrensvariante zur Herstellung der erfindungsgemaflen Verbindungen gemafl der nachfot- 
genden ailgemeinen Forme! XVI 



R3 

R, — {CH 2 ) n — C^J — (CHj) 0 — CHOH — CH 2 — CO — CH a — COOR, 2 (XVI) 
S 

geht ebenf alls von Thiophenverbindungen der ailgemeinen Formel XVII 



R t — (CH^-T 1 ! (XVD) 
S 

aus. Diese Thiophenverbindungen der Formel XVII werden dann 2unachst mit n-Butyllithium umgesetzt und 
hiernach mit Halogenalkandioxanen der ailgemeinen Formel XVTII 



X— (CHJo^ > (XVIII) 

o— / 

zur Reaktion gebracht, wobei das hierbei entstehende Reaktionsprodukt durch die allgemeine Formel XIX 



R,— (CHOn (XIX) 

s o— ' 

charakterisiert ist Durch Einwirkung einer geeigneten Saure kann dann die vorstehend durch die Formel XDC 
wiedergegebene cyciische Verbindung in eine entsprechende Aldehydverbindung der ailgemeinen Formel XX 



"3 

I,— (CH j )„-4T'T-(CH 2 ) b — CHO (XX) 



s 

Qberftthrt werden. Diese Aldehydverbindung der Formel XX wird dann mit Acetylessigsaureethylester unter 
Ausbildung der gewunschten erfindungsgemaflen Verbindung gemlB Formel XVI reagieren gelassea 

In den Formel XVI bis XX bedeuten: 
Rt eine 



R 7 _fCH>Gruppe 

wobei m-0 oder 1. R? eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder eine 
nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise I bis 4 Substituenten, 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Amino, Hydroxy, 
Ci-Q-Alkyl und/oder Ci -Q-Alkoxyl und R« eine C1-C4- Alkylgruppe sind; 
n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; 
R 3 Wasserstoff oder eine Methytgruppe; 
o eine ganze Zahl zwischen 0 und 4 ; 
Ri2QH 5 -Rest;und 
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X ein Halogen, insbesondere Brom. 

Um aus der erfindungsgemil8en Verbindung gem&B der vorstehend wiedergegebenen aligemeinen Formel 
XVI eine entsprechende Dihydroxyverbindung gemaB der Formel XXI, 

R, OH OH 

R._ (CH^JCT-CCHJ.— CH — CH 2 — CH-CH 2 -COOC 2 H 5 (XXI) 
S 

wobei in der Formel XXI Ri, n, Rs und o die bei der Formel XVI angegebenen Bedeutungen haben, herzustellen, 
kann man den entsprechenden Alkansftureester gemaB der Formel XVI mit Natriumborhydrid reduzieren. 

Wie bereits vorstehend mehrfach beschrieben ist, besteht die Mflglichkeitt den Alkansfiureester gemaB der 
Formel XVI bzw. die durch Reduktion mit Natriumborhydrid entstandene entsprechende Dihydroxyverbindung 
zu verseifen, umzuestern oder zur freien Sfiure zu hydrolisieren. 

Eine sechste Verfahrensvariante des erfindungsgem&Ben Verfahrens zur Hersteltung von stickstoffhaltigen 
AlkansSuren gemafl der aligemeinen Formel XXII 

R, — (CHj) n — — CH i — N — CO — — (CH 2 ) P — COOH <XXH) 

s I 
R* 

sieht vor, daB man 2-Thenylamine der aligemeinen Formel XXIII 



|l^ ' jl — CH 2 — NHR» (XXffl) 



mit Trifluoressigsftureanhydrid acyliert 
Die bei dieser Reaktion entstehende Verbindung gemaB der aligemeinen Formel XXIV 

Ri 

^">J — CH 2 — N — CO — CFj (XXIV) 

s I 
R« 

wird dann mit einem Arylalkylsfcurechlorid der aligemeinen Formel XXV 
Ri - (CH 2 )n-i - COCI (XXV) 

unter den Bedingungen einer Friedel-Crafts-Reaktion umgesetzt, wobei sich bei dieser Reaktion eine Verbin- 
dung gem^B der folgenden Formel XXVI ausbildet: 

R3 

R.-fCHJ, 1 — CO — — CH 2 — N — CO — CFj (XXVI) 

S I 
R, 

Aus dieser Verbindung gemaB der vorstehenden Formel XXVI wird dann die Trifluoressigsauregruppe unter 
den Bedingungen einer Wolff-Kishner-Reduktion abgespaltet, um so zu den Thiophenaminen der aligemeinen 
Formel XXVII 



R 1 — (C HJn — — H * — N H R^ (XXVII) 
S 

zugelangen. 

12 
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Hiernach addiert man an die Thiophenamine der allgemeinen Formel XXVH Glutars&ureanhydrid oder 
Bernsteinsaureanhydrid und spaltet gleichzeitig unter Herstellung der Alkansfture gemaB Formel XXII den bei 
dieser Addition entstehenden Ring. 

In den vorstehend wiedergegebenen Formeln XXII bis XXVII bedeuten; 
Ri eine 



R 7 — fCH^l-Gruppe 



U.1 



wobei m - 0 oder 1, R 7 eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-PyridyIgf uppe oder eine 

nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4 Substituenten, 

ausgew&hlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, TrifluormethyL Nitit>> Cyano, Amino, Hydroxy, 

C, -CvAlkyi und/oder Ci -O Alkoxyl, und R« eine C t -(VAlkylgruppe sind; 

n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; 

Ra Wasserstoff oder eine Methyigruppe; 

Rg Wasserstoff oder ein Ci - C4- Alkylrest; und 

p 1 oder 2. 

Die so hergestellte Alkans&ure gemaB der Formel XXII kann dann, wie vorstehend bereits mehrfach beschne- 
ben, verestert werden. Ebenso ist es mdglich, durch Zugabe eines Alkalihydroxydes hieraus das entsprechende 
Salz herzustellen. 

Eine siebte Verfahrensvariante, die ebenfalls zur Herstellung von stickstoffhaltigen erfindungsgem&Ben Ver- 
bindungen gemaB der nachfolgend wiedergegebenen Formel XXVIII 



R* 

^ — RjJT^JL^hj^co — N — CH 2 — (CHJp— COOR l2 (XXVID) 



Ri — (CHj)j 

S 

R* 



verwendet wird, geht von fl-Arylalkylthienylalkans&uren der allgemeinen Formel XXIX aus; 



R.— (CH^JT*!— (CH 2 ) 0 — COOH (XXIX) 
S 

Oiese Arylalkylthienylalkans&uren der Forme! XXIX werden mit einer Aminocarbonsaureverbindung der 
allgemeinen Formel XXX 



HN — CH ? — (CH^p — COOR,j (XXX) 
R9 



in Gegenwart von N,N'-Carbonyldiimidazol zu den Verbindungen gemaB der Formel XXVIII umgesetzt. 

tnden vorstehend wiedergegebenen Formeln XXVIII bis XXX bedeuten: 
Ri eine 



Rj— fCtfVGruppe 

U.1 

wobei m =0 oder 1, R7 eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder eine 
nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgmppe mit wahlweise 1 bis 4 Substituenten, 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Amino, Hydroxy, 
d -O-Alkyl und/oder C t -OAlkoxyl, und R* eine d -OAlkylgruppe sind; 
n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; 

Raeine Einfachbindung, eine Carbonylgruppe, eine -CO-CH-CH- oder eine CH-CH-CO-Gruppe; 

R 3 Wasserstoff oder eine Methyigruppe; 

o eine ganze Zahl zwischen 0 und 4; 

R* Wasserstoff oder eine C] -C4- Alkylgruppe; 

p eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; und 

Ri2Ct-C4-Alkylrest 
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Wie bereits vorstehend mehrfach dargelegt wurde, kann der Ester der Formel XXVIII durch Zugabe von 
Alkalihydroxyden verseift, umgeestert oder durch Zugabe von Saure hydrolisiert werden. 
Eine achte Verf ahrensvariante zur Herstellung von Alkansauren gemafl der allgemeinen Formel XXXI 

R s 

R.-tCH^jrtUcHj-CH,— CO-CCH^-COOH (XXXI) 
S 

sieht vor, daB man <a- Arylalkyl-2-Thienylalkohole der allgemeinen Formel XXXII 
Rj 

Ri — (CHj) n — — CH 2 OH (XXXID 
S 

mit Sulfonylchlorid zu Verbindungen der allgemeinen Formel XXXIII 
Rj 

Ri — (CH]) n — — CH:CI (XXXID) 
S 

umsetzt Die entsprechende Chlorverbindung gemaB Formel XXXIII wird dann mit Cyclohexan- 1 3-dion zu den 
Verbindungen der allgemeinen Formel XXXIV 



Ri ° 
(.-(CH^J^JLcH,— 

OH 



(XXXIV) 



cydisiert Durch Einwirkung von Bariumhydroxyd auf die cyclisierte Verbindung gemaB der Formel XXXIV 
wird dann unter Ausbildung der Alkanslure gemaB der Formel XXXI der entsprechende Ring gespaltet 

In den Formeln XXXI bis XXXIV bedeuten: 
Ri eine 

ClTj-Gruppe 



"in 



wobei ro-Ooder 1, R 7 eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder eine 
nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlwetse t bis 4 Substituenten, 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Amino, Hydroxy, 
Ci-C 4 -A1kyl und/oderQ-CVAtkoxyt, und R« erne Cj -OAlkylgruppe sind; 
n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; und 
R 3 Wasserstoff oder eine Methylgruppe. 

Wie bereits vorstehend mehrfach beschrieben wurde, kann man die Alkansauren gemaB der Formel XXXI 
reduzieren, insbesondere nach Wolff-Kishner oder Huang-Minion, verestern oder durch Zusatz von entspre- 
chenden Alkalihydroxyden die entsprechenden Salze herstellen. 

Eine neunte Verfahrensvariante des erfindungsgemftSen Verfahrens zur Herstellung von Verbindungen mit 
der allgemeinen Formel XXXV 

R) 

Ri-(CH J )„J[ + 1-<CH J ) 0 — CH a -0-CH a -COORu (XXXV) 
S 

geht von entsprechenden Hydroxyverbindungen der allgemeinen Formel XXXVI aus: 
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R, 



Ri-(CH l ) ft J[^TU(CH J ) 0 -CH J OH (XXXVI) 



Dicse Hydroxyverbindungen der allgemeinen Formel XXXVI werdcn mit Bromessigsiure-Kaliumsalz in 
butanolischcr Ldsung zu den enlsprechcndcn Ethcrverbindungen umgesetzt, die ihrerseits nach bekannten 
Verfahren in die Salze oder Ester der vorstehend durch die Forme! XXXV wiedergegebenen erfindungsgeraa- 
Qen Verbindung QberfQhrt werden. 

In den vorstehend genannten Formeln XXXV und XXXVI bedeuten: 
Ri eine 

CHl-Gruppe 



R,— fCHl 

UJ 



wobei m - 0 oder 1 , R? eine nicht substituie rte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder eine 

nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenyigruppe mit wahlweise 1 bis 4 Substituenten, 

ausgewfthlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Amino, Hydroxy, 

Ci -CVAlkyl und/oder Ci — Q-Alkoxyt und R« eine C, -d-Alkylgruppe smd; 

n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; 

Rj Wasserstoff oder eine Methylgruppe; 

o eine ganze Zahl zwischen 0 und 4; und 

R12 Wasserstoff, em Alkalimetall, insbesondere Natrium, oder einCi -CVAIkylrest ist 

Eine zehnte Ausfflhrungsform des erfindungsgemaBen Verfahrens, die zur Herstellung von Verbindungen der 
nachfolgenden Formel XXXVII 

R 3 

R| _ ( CH 2 ) n JT l l-(CH z ).— CH 2 — O— (CH 2 ) P — COOR« (XXXVII) 
S 

dienen, geht von Hydroxyverbindungen der allgemeinen Formel XXXVIII aus: 
R> 



ti— (CHJ.-lrtl-CCHAi— CH 2 OH (XXX VQ1) 



Unter den Bedingungen einer Williamson-Synthese werden diese Hydroxyverbindungen der Formel 
XXXVIII zu den Halogenalkyloxyverbindungen der Formel XXXIX 



R 3 

^(CH^Jl^l-^HOo-CH.-O-^H^-X (XXXIX) 

s 



umgesetzt 

Diese Halogenalkyloxyverbindungen der Formel XXXIX werden in die entsprechenden Nitrile, die isolierbar 
sind, der allgemeinen Formel XL 



R 1 _(CH^JC'l-(CH 2 ) 0 — CHa-0-(CH 2 ),-CN (XL) 
S 

umgewandelt Diese Nitrile werden dann unter SSureeinwirkung zu den Estem kondensiert, die wahlweise 
isoliert, zur freien Sfture hydrolisiert oder umgeestert werden k6nnen. 

In den vorstehend wiedergegebenen Formeln XXXVII bis XL bedeuten: 
Ri eine 
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U.1 



-Gruppe 



wobei m - 0 oder 1, R? eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituiertc 2-Pyridylgruppe oder eine 
nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4 Substituenten, 
ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brora, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Amino, Hydroxy, 
Ci -Cn-Alkyl und/oder Ci -CrAlkoxyl, und Rs eine Ci -O-Alkylgruppe sind; 
io n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5 ; 
R 3 Wasserstoff oder eine Methylgruppe; 
o eine ganze Zahl zwischen 0 und 4 ; 
p ein Wert zwischen 2 und 5; 

Ria ein A.kalimetall, insbesondere Natrium, Wasserstoff oder eine Q -CVAIky.gruppe und 
is X ein Halogen. 

Eine elfte Verfahrensvariante des erfindungsgemaflen Verfahrens 2ur Herstellung von erfindungsgera§8en 
Verbindungen gemftB der allgemeinen Formel XLI 

R, Ria 

20 [ j 

Rl _ (C HJ fl JTl-(CH a ) 0 — R,-<CH,),— C-COOH (XU) 
S I 

R,i 



25 



45 



50 



55 



geht von entsprechenden Alkoholen der allgemeinen Forme! XLII 



30 R, — (CH]) n — — (CHj) 0 — R« — (CHj),— OH (XLII) 
S 

aus. Diese Alkohole der Forme! XLII werden mit Allylbromid in Gegenwart von N^'-CarbonyWiimidazol zu 
35 den Verbindungen der allgemeinen Formel XLIH bromiert: 

R» 

40 Ri — (CHj), — — (CHi) 0 — R« — (CHi), — Br (XUI1) 
S 

Die Bromverbindung gemaBder Formel XLIH wird dann mit Alkansaurender allgemeinen Formel XLIV 



R M o 

I I' 

H — C— C — OH (XLIV) 

I 

Ru 

in Gegenwart von n-Butyllithium und Diisopropylamin unter Ausbildung der Alkansaure gemaB der Formel XLI 
alkyliert 

In den vorstehend genannten Formeln XLI bis XLTV bedeuten: 
Ri eine 



-"in 



65 



Gruppe 



wobei m = 0 oder 1, R 7 eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder eine 
nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4 Substituenten, 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Amino, Hydroxy, 
Ci -Gr Alkyl und/oder Cj -CV Alkoxyt, und R* eine Ci -Q-Alkylgruppe sind; 

R 3 Wasserstoff oder eine Methylgruppe; # ^„ „ t9 „ 

R4 eine Einfachbindung, eine Carbonylgruppe, eine CHOH-, eine NR d CO-, eine CONR9-, eine -CH =CH -CO- 
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oder eine -CH =CH-CHOH-Gnippe Oder Schwefel rait Rg gleich Wasserstoff oder eine Ci -C 4 -Alky1gruppe; 
R 10 eine Ci -Q- Alkylgruppe oder Wasserstoff; 
Ri i eine G -C4- Alkylgruppe oder Wasserstoff; 
n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; und 
q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6. 
Eine zwdlf te Verf ahrensvariante zur Herstellung von Verbindungen mit der allgemeinen Formet XLV 

R l _(CH l ) ft -T l T-CCH 2 ),— (CH^-C— (CH 2 ) p -COOR 12 (XLV) 

s I 

geht ebenf alls von Bromverbindungen der allgemeinen Formel XLVI 
R, 

Rt-(CH 1 ) n J[ + jL(CH 2 ) 0 . l -Br (XLVI) 
S 

aus. Diese Bromverbindungen werden unter den Bedingungen einer Grignard-Reaktion mil Verbindungen der 
Formel XLVI a acyliert, 

R.o 

cl _CO— (CHOc— C— (CH^p— COOR 12 (XLVD 
R,i 

wobei die dabei entstehenden Verbindungen gemaB der allgemeinen Formel XLVn isoliert werden: 
R» 

Ri-fCHJ^JT^l-tCH^ .-CO-CCH^-C-CCHJp-COORn (XLVn) 

s I 

Rio 

AnschlieBend wird die isolierte Verbindung (gemaB Formel XLVH) einer Reduktion nach Wolff-Krishner 
oder Huang-Minion unterworfen. 

In den vorstehend wiedergegebenen Formeln XLV bis XLVH bedeuten: 
Ri eine 



Gruppe 



wobei m - Ooder 1, R; eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder eine 

nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise I bis 4 Substituenten, 

ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Amino, Hydroxy, 

C, -Q-Alkyl und/oder Ci -CVAlkoxyl, und Ra eine Ci -O- Alkylgruppe sind; 

n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; 

Rj Wasserstoff oder eine Methylgruppe; 

o eine ganze Zahl zwischen 0 und 4; 

Rio erne Ci -Q- Alkylgruppe oder Wasserstoff; 

R u eine Q -C4- Alkylgruppe oder Wasserstoff; 

R12 Wasserstoff, ein Alkalimetall, insbesondere Natrium, oder ein O -C4-A1kylrest; 
p eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; 
q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6; und 
p + q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6. 

Eine dreizehnte Ausfahrungsform des erfindungsgemaBen Verfahrens zur Herstellung von Verbindungen der 
allgemeinen Formel XLVIII 
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Rj — (CHi) n — ^ ' ]L(CHj) 0 — R 4 — (CHj) q — R 5 — (CHJp— COR. (XL VIII) 
S 

geht von Alkansluren der allgemeinen Formel XLIX 

Rj — (CHj)„ — — (CHj) 0 — R« — (CHj) q — Rs — (CH]) P — COOH (XUX) 
S 

15 aus* Diese Alkansauren werden in Gegenwart von N,N'-Carbonyldiimidazol mit einem Amin der allgemeinen 
Formel L 



5 



10 



20 



43 



50 



60 



H—N— R„ (L) 



umgesetzt Die hierbei entstehende erfindungsgemaBe Verbindung mit der vorstehend wiedergegebenen For- 
mel XLVIII wird dann entsprechend isoliert 
25 In den vorstehend wiedergegebenen Formeln XLVIII bis L bedeuten: 
Ri eine 

R 7 — f CHl-Grnppe 



R 7 — FCHl-C 

30 LA. 1 



wobei m = 0 oder 1, R7 eine nichl substituierte oder erne em* bis vierfach substituierte 2-Pyridyigruppe oder 

eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenytgruppe rait wahlweise 1 bis 4 Substituen- 
35 ten, ausgewthlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor. Bronx Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Amino, 

Hydroxy, Ci - (VAIkyl und/oder Ci — (VAlkoxyl, und Ra eine G — Gj-Alkylgruppe sind; 

n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; 

R% Wasserstoff oder eine Methytgruppe; 

o eine ganze Zahl zwischen 0 und 4; 
40 R4 eine Einfachbindung, eine Carbonylgruppe, eine CHOH-, eine NR9CO-, eine CONR9- eine — CH =CH— 

CO- oder eine CH-CH— CHOH-Gruppe oder Schwefel mit R* gleich Wasserstoff oder eine Q— Q-Alkyl- 

gruppe; 

Rs eine Einfachbindung, Sauerstoff, eine 



Carbonyl- oder eine — C -Gruppe 
t 



wobei Rio aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Hydroxy oder einer Q — G-Alkylgruppe und Rt 1 aus der 
Gruppe bestehend aus einer Cj — Ci-Alkylgruppe oder Wasserstoff ausgewahlt sind; 
p eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; 
55 Re eine 



R 



n 



N-Gruppe 

I 



bedeuten, wobei 

65 R13 Wasserstoff oder eine Hydroxygruppe und Ru Wasserstoff oder ein Ci -G-Alkylrest sind; 
q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6; und 
p + q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6. 
Eine vierzehnte Ausftihrungsform des erfindungsgemaBen Verf ahrens zur Herstellung von Verbindungen mit 
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der allgemeinen Formel LI 



Rj — (CHi), 




— R s — (CH,)„— COOR„ (U) 



S 



geht von Thiophenverbindungen der allgemeinen Formel LII 



Ri— (CHJ 



s 



aus. In etherischer Ldsung werden diese Thiophenverbindungen (Formel LII) mit n-Butyllithium, hiernach mit 
eiementarem Schwefel und anschlieBend mil einer co-Halogenalkansaure oder einem ©-Halogenalkansaureester 
der allgemeinen Formeln LIU 

X-(CH 2 )q-R 5 -(CH2)p-CX)ORj2 (UII) 

umgesetzt AnschlieBend wird die bei dieser Reaktion entstandene Arylalkylthienylthioalkansaureester gemaB 
der allgemeinen Formel LI isoliert 

Wie bereits vorstehend wiederholt beschrieben, kann die so isoKerte Arylalkylthienyfthioaikansaureverbin- 
dung, sofem sie als Ester vorliegt zur freien Sflure hydrolisiert oder umgeestert werden. Ebenfalls ist es mdglich, 
durch Zusatz von Alkalihydroxyd das entsprechende Salz herzustellen. 

In den vorstehend wiedergegebenen Formeln LI und LIII bedeuten: 
Rl eine 



wobei m — 0 oder 1, R? eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder 

eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4 Substituen- 

ten, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Amino, 

Hydroxy, Ci — C4- Alky! und/oder C\ — CU-Alkoxyl, und R* eine C t — CVAIkytgruppe sind; 

R 2 eine Einfachbindung, eine Carbonylgruppe, eine — CO— CH-CH oder eine — CH~CH-CO-Gruppe; 

R3 Wasserstoff oder eine Methylgruppe; 

Rs eine Einfachbindung, Sauerstoff, eine 



wobei Rio aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Hydroxy- oder einer Ci — C4- Alkylgruppe und Rn aus der 
Gruppe bestehend aus einer Ci — C«-Alkylgruppe oder Wasserstoff ausgewahlt sind; 
p eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; 

Ri 2 Wasserstoff, ein Alkalimetall, insbesondere Natrium oder ein Ci — CVAlkylrest; 
n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; 
q eine ganze Zahl zwischen I und 6; und 
p + q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6. 

In der Formel LIII bedeuten: 
X ein Halogen, insbesondere Brom; 
R12 ein Cj — CMlkylrest; 
p eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; 
q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6; und 
p+q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6. 

Eine weitere Verfahrensvariante des erfindungsgemaBen Verfahrens wird zur Herstellung von schwefelhalti- 
gen Aikansaureverbindungen der nachfolgend wiedergegebenen allgemeinen Formeln UV 




Rio 



Carbonyl- oder eine — C Gruppe 



R.i 



DE 41 27 842 Al 



Ri — (CHJr — \~J — S — (CH 2 ) q — Rj — (CHj)p — COOR» (UV) 
S 

5 

verwendet. Hierbei geht dieser Syntheseweg von 2-Thiophenver bindungen der allgemeinen Formel LV 



10 

[jLs— (C Ha) q — R,— (C H 2 ) p — 



COOR„ (LV) 



ts aus. Unter den Bedingungen einer Friedel-Crafts-Acylierung werden diese Thiophenverbindungen (Formel LV) 
in Gegenwart von Zinntetrachlorid mit Arylalkylslurechloriden der allgemeinen Formel LVa 

Ri-(CH 2 )n-iCOC1 (LVa) 

20 umgesetzt. Die bei dieser Reaktion emstehende Verbindung gem&B der allgemeinen Formel LVI 



Ri 

25 R,— (CHAn ,— CO— 1[ ' Jl — S — (CH^— R 3 — (CHj) p — COOR 12 (LVO 

S 

wird isoliert Des weiteren besteht die Mogiichkeit, diese Verbindung genrtQ der Formel LVI einer Wolff- 
Kishner-Reduktion oder einer Reduktion mit Natriumborhydrid zu unterwerfen, wodurch die Carbonytgruppe 
30 in eine CH r Gruppe umgewandelt wird 

In den vorstehend wiedergegebenen Forme In LVa, LTV bis LVI bedeuten: 
Ri eine 



35 



45 



50 



R 7 — CCtfVGruppc 

u.l 



wobei m « 0 oder l f R7 eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder 
40 eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4 Substituen- 
ten, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl Nhro, Cyano, Amino, 
Hydroxy, Cj — CVAlkyi und/oder Ci — C4- Alkoxy, und R« eine C| — CU-Alkylgruppe sind; 
R 3 Wasserstoff oder eine Methytgruppe; 
Rs eine Einf achbindung, Sauerstoff , eine 



1 

Carbonyl- oder eine — C-Gruppe 
I 



wobei Rio aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Hydroxy oder einer Ci — OAlkylgruppe und Ru aus der 

Gruppe bestehend aus einer Ci — Gr Alkylgruppe oder Wasserstoff ausgewahlt sind; 
55 n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; 

p eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; 

R12 ein Ci -OAlkylrest; 

q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6; und 

p +q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6. 
60 Auch bei dem zuvor beschriebenen Verfahren besteht die Mdglichkeit, den nach diesem Verfahren hergesteil- 

ten Ester zu hydrolisieren, umzuestern oder mit etnem Alkalihydroxyd unter Ausbildung des entsprechenden 

Salzes umzusetzen. 

Zur Herstellung von schwefelhaltigen erfmdungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel LVII 

65 



20 



DE 41 27 842 Al 

O Rj 

Ri— (CH,),, — C— CH=CH— ' Jl~S— (CH,),— R } — (CHj)p— COOR,, (LVD) 

S 

geht man ebenfalls von 2-Thiophenverbindungen der allgemeinen Formel LVIII 
Rj 

1^ ' jL S— (C HJ, — R5 — (C H]) p — COO R|] (LVDI) 

s 

aus. Hierbei werden diese Thiophenverbindungen der Formel LVIII unter den Ublichen Bedingungen einer 
Vilsmeier-Formylierung zu Aldehyden der allgemeinen Formel LIX 



Rj 

S — (CH]) 4 — R} — (CHj) p — COORu (LIX) 



OHC S 

formyliert AnschlieBend werden diese Aldehyde unter den ublichen Bedingungen einer Wittig-Reaktion mtt 
entsprechenden Phosphorverbindungen gemafl der Formel LIXa 

O OC 2 H, 

II i 

Ri— (CH^— C — C H 3 — P=0 (LIX) 

I 

OC 2 H, 

unter Ausbildung der Verbindung gemafl der vorstehend wiedergegebenen allgemeinen Formel LVII umge- 
setzt 

In den zuvor wiedergegebenen Formeln LVII bis LIX bedeuten: 
Ri erne 

R 7 — f CtfVGruppe 



wobei m = 0 oder 1, R7 eine nieht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder 
eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4 Substituen- 
ten, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Amino, 
Hydroxy, Ct — CVAIkyI und/oder Ci — C4* AlkoxyL, und Ra eine Cj —C4- Alkylgruppe sind; 
R3 Wasserstoff oder eine Methyigruppe; 
Rj eine Einfachbindung, eine 

Rie 

1 

Carbonyl- oder eine — C -Gruppe 



wobei Rio aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Hydroxy oder einer Q — C4- Alkylgruppe und Ri 1 aus der 

Gruppe bestehend aus einer G — O- Alkylgruppe oder Wasserstoff ausgewahlt sind; 

R12 Wasserstoff, ein Alkalimetall, insbesondere Natrium, oder ein Ci — Q-Alkylrest, 

n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; 

p eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; 

q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6; und 

p+q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6. 

Die vorliegende Erfindung betrifft des weiteren pharmazeutische Praparate, die als pharmazeutischen Wirk- 
stoff mindestens eine Verbindung der nachfolgend wiedergegebenen Formel I 



21 



DE 41 27 842 Al 



o 



Ri — (CHj)„ — Rj 



r-O- (CH 2 ) 0 — 



II 

R< — (C Hi) q — R$ — (C Hi) p — C — Re (0 



S 



neben flblichen pharrnazeutischen Hilfs- und/oder Tragerstoffen enthalteit 



In der Formel I bedeuten: 
Rt eine 



R 7 — f CtfVGruppe 




wobei m = 0 oder 1, R7 eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder 
eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4 Substituen- 
ten, ausgew&hlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Amino, 
Hydroxy, Ci—C*-Aikyl und/oder Cj — O-Alkoxyl, und R«eme Ci — C4-Alkylgruppe sind; 
n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; 

R2 eine Einfachbindung, eine Carbonylgruppe, eine — CO— CH = CH oder eine — CH = CH — CO-Gruppe; 
R3 Wasserstoff oder eine Methytgruppe; 
o eine ganze Zahl zwischen 0 und 4; 

R4 eine Einfachbindung, eine Carbonylgruppe, eine CHOH-, eine NR9CO-, eine CONR9-, eine — CH - CH— CO- 
oder eine — CH - CH — CHOH-Gruppe oder Schwefet mit R9 gleich Wasserstoff oder eine Ci — Gt-Alkylgruppe; 
Rs eine Einfachbindung, Sauerstoff, eine 



wobei Rio aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Hydroxy oder einer Ct — Q-Alkyigruppe und Rn aus der 
Gruppe bestehen aus einer Ci — C*-A1kylgruppe oder Wasserstoff ausgewahlt sind; 
p eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; 
R« eine 

OR u - oder eine N -Gruppe 



bedeuten, wobei Rn Wasserstoff, ein Alkalimetall, insbesondere Natrium, oder ein Q— Q-Alkylrest, Ru Was- 
serstoff oder eine Hydroxygruppe und Rn Wasserstoff oder ein Ci — C4- Alkytrest sind; 
q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6; und 
p + q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6. 

Insbesondere haben sich soiche pharmazeutische Praparate besonders bewahrt, die als pharrnazeutischen 
Wirkstoff soiche Verbindungen enthaiten, bei denen in der allgemeinen Formel I nicht gleichzeitig 
R7 eine nicht substituierte oder eine disubstituierte Phenylgruppe mit Fluor, Chlor, Brom, eine Trifluormethyl-, 
Nitro-, Amino-, Hydroxy-, Q — Q-Alkylgruppe oder eine Ci - C4- Alkoxyl-Gruppe als Substituenten, 
n + m einen Wert zwischen 1 und 6; 

o + p + q einen Wert zwischen 2 und 10, wenn Rs eine Einfachbindung 1st, oder 
o + p 4-q einen Wert zwischen 2 und 9, wenn R 5 eine CHrGruppe ist; 
R 2 eine Einfachbindung; 
R4 eine Einfachbindung; 

R< eine ORi 2-Gruppe mit R12 Wasserstoff, Alkalimetall oder eine O — CVAlkylrest 
sind. 

Verbindungen, die aufgrund unterschiedlicher Substituenten far R t0 und Rn und/oder wegen der Prasenz von 
Rfl (m - 1) und/oder im Falle von R4 » CHOH oder CH-CH-CHOH ein oder mehrere Chiralitatszentren 
besitzen, kttnnen je nach Bedarf nach an sich bekannten Verf ahren mit geeigneten optisch akttven Basen Qber 
die Bildung von diastereomeren Salzen oder durch chromatografische Verfahren mit optisch aktivem Saulenma- 
terial in reine Enantiomere aufgetrennt werden. 

Das erfindungsgemaBe pharmazeutische Praparat, das mmdestens einen Wirkstoff der vorstehend wiederge- 
gebenen allgemeinen Formel I und insbesondere der eingangs aufgefuhrten speziellen Verbindungen der For- 



R10 



Carbonyl- oder eine — C -Gruppe 



Rh 



Ru 
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mel I sowie der speziellen Sauren, Salze und/oder Derivate aufweist, zeigt eine stark entzfindungshcmmcnde 
Wirksamkeit, die sich vorzugsweise far die Behandlung von chronisch entzflndlichen Prozessen und insbesonde- 
re zur Behandlung von Erkrankung des rheumatischen Formenkreises eignet 

Diese entzflndungshemmende Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen ist auf eine ausgeprftgte Leu- 
kotrien-A4-Hydrolasehemmende Aktivitftt zurtlckzuftlhren. Diese Leukotrien-A4- Hydrolase steuert die Biosyn- 
these des Leukotrien B4 aus Leukotrien A4, einem Metaboiit der Arachidonsaure. Somit konnen insbesondere 
solche krankhaften Prozesse besonders wirksara gehemmt werden, die in einem Oberangebot des Leukotriens 
B 4 ihre Ursache haben. Hierzu geh5ren insbesondere Psoriasis und andere Hautkrankheiten, entzQndliche 
Darmiasionen, insbesondere des Dflnndarmes, rheumatische Arthritis, Allergien und Asthma. 

Wie festgestellt wurde, bewirken die erfindungsgemaBen pharraazeutischen Produkte eine ausgepragte 
LTA4-Hydrolasehemmung, wie dies im einzelnen auch anhand der nachfolgend wiedergegebenen Tabelle 1 zu 
entnehmen ist 

Die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Prftparate kdnnen enteral so zura Beispiel oral oder rektral, sowie 
parenteral verabreicht werden. Vorteilhafterweise wird das erfindungsgemflAe pharmazeutische Prflparat in der 
Form von Einzeldosen gegeben, wobei die jeweilige Anwendungskonzentration Qbticherweise zwischen 1 mg 
und 500 mg pro Dosis, vorzugsweise zwischen 10 mg und 150 mg pro Dosis, liegt Hierbei kann ein derartiges 
Prapar at als Tablette, Dragee, Kapsel, Suppositorium, Granulat, Losung, Emulsion oder Suspension verabreicht 
werden, 

Vorteilhafte Ausfilhrungsformen der erfindungsgemaBen Verbindungen sowie der erfindungsgemaBen Ver- 
f ahren sind in den UnteransprQchen angegeben. 

Die Wirksamkeit der erfindungsgemaBen Verbindungen sowie die Herstellung der erfindungsgemaBen Ver- 
bindungen werden nachfolgend anhand von AusfQhrungsbeispielen n&her erllutert Die in den Ausftlhrungsbei- 
spielen angegebenen Schmelzpunkte wurden mit einem Bflchi 510-Schmelzpunktbestimmungsapparat gemes- 
sen und sind nicht korrigiert Die IR-Spektren wurden mit einem Ger&t MAT-31 1 -A aufgenommen. 

Zur Bestimmung der LTA^Hydrolasehemmung und der LTB4-Produktion wurden nach Standardmethoden 
isolierte Schweinegranulozyten verwendet 1 x 10 a Zellen/ml wurden in Ca 2+ -haltigem Phosphatpuffer suspen- 
diert und in Anwesenheit bzw. Abwesenheit der Testsubstanzen mit Arachidonsaure und Calcium-Iono- 
phor A 23 187 inkubiert Nach filnf Minuten wurden die von der Arachidonsaure abstammende Produkte aus 
dem angesi.uerten Inkubationsmedium extrahiert und mh einem fQr die Trennung von 5,12-Dihydroxyeicosate- 
traensauren geeigneten Laufmittel mittels HPLC getrennt (P. Kuhl et al, Prostaglandins 28, S. 783, 1984). 
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Tabelle 1 

Hemmung der Leukotrien*B4-Bildungder erfindungsgemaBen Verbindungen bei einer Konzentration von 

20 jimol/l 

Verbindung gemaB Beispiel Hemmung % 



1 

1 


67 


n 

£ 




•3 


16 


fi 
3 


4ft 




uo 


7 


41 


q 


QA 


in 


££ 
DO 




All 


14 


A7 




M 


17 


■>Q 

J9 


IK 


Aft 


IQ 




01 
aI 


CO 

39 


Y> 

M 


71 




fi7 




93 


26 


38 


31 


60 


32 


44 


33 


75 


34 


30 


35 


60 


36 


40 


39 


50 


42 


30 


43 


24 



Beispiel 1 

6-Oxo-6-[5-(3-phenylpropyt)-2-thienyl]-hexansaure 

a)6-Oxo-6*[5-3-pheny1propyl)-2-thienyl]-hexanstureethylester 

50 g 2-(3-Phenylpropyl)-thiophen (hergestellt nach Buu-Hoi, J. Org. Chem. 23 (1958), 97), 47,4 g Hexandisaure- 
ethylesterchlorid (hergestellt nach Archer et al n J. Ant Chem, Soc 66, (1944), 1656) und 250 ml 1»2-Dich lore than 
wurden vorgelegt und auf 0°C abgekQhlt AnschlieBend wurden 79,2 g Zinntetrachlorid innerhalb 2 Stunden so 
zugetropft, dafi die Temperatur nicht uber 5°C stieg. Nach beendeter Zugabc wurde die Reaktionsmischung 
noch 1 Stunde bei Raumtemperatur weitergerQhrt Dann wurde die Mischung auf 1000 ml Eiswasser gegossen, 
die organische Phase abgetrennt und die waflrige Phase mit je 300 ml Dichlormethan extrahiert Die organischen 
Extrakte wurden mit Wasser neutral gewaschen, Qber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im 
Vakuum abgedampft. Der Ruckstand wurde durch Saulenchromatographie (Kiesetgel; Ether/Petrolether 50/50)) 
gereinigt. 

Ausbeute: 73,2 g (82,8%)i (M. 

b)6-Oxo-6-[5-3-(phenylpropyl)-2-thienyl]-hexansaure 

Eine Mischung aus 87,2 g 6-Oxo-6{5-3-(phenylpropyS)-2-thienyl]-hexansaureethylester, 900 ml Ethanot und 
29,2 g Natriumhydroxid wurde 2 Stunden bei 60° C gerQhrt, dann im Vakuum eingeengt, der RQckstand m 
Wasser aufgenommen und die waOrige Phase mit Essigsaureethyiester gewaschen. Die waBrige Phase wurde bei 
0° C mit Salzsaure auf pH 1 eingestellt. der ausgef allene Feststoff abgesaugt und getrocknet 
Ausbeute: 76,6 (95%). WeiBe Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 57° C 
IR(in ICBr): 1714 cm" 1 , 1643 cm" 1 . 

Beispiel 2 

7-Oxo-7-[5-(2-pyridyl)-2-thienyl]-heptansaure 
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a) 7-Oxo-7-[5-(2-pyridyi>2-thicnyl]-heptaiisaureethylestcr 

Zu einer Mischung aus 58 g Aluminiumtrichlorid und 100 ml 1,2-Dichlorethan wurde bei 10°C innerhalb 30 
Minuten eine Lttsung von 30 g Heptandisfiureethylesterchlorid in 100 ml 1,2-Dichlorethan zugetropft Anschlie- 
Bend wurde eine Lftsung von 21,3 g 2-(2-Thienyl)-pyridin in 100 ml 1,2-Dichlorethan bei 5°C in 30 Minuten 
zugetropft Nach beendeter Zugabe wurde 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt Die Reaktionsmischung 
wurde auf 2 1 Eswasser gegeben und nach Zugabe von 160 g Titriplex III auf pH 5 eingestellt Die organische 
Phase wurde abgetrennt und die w&Brige Phase dreimal mit je 500 ml Dichlormethan extrahiert Die organischen 
Phasen wurden vereint, mit Wasser, gesittigter Natriumhydrogen*carbonatldsung und nochmals mit Wasser 
gewaschen, Qber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt Die Reinigung durch Saulenchromato- 
graph ie (ICieselgel ; Dichlormethan). 

Ausbeut e : 2 1 3 g (50%)l WeiBe Kri stalle mit einem Schmelzpunkt von 97° C. 

b) 7-Oxo-7{5-(2-pyridyl^2-thienyl]-heptans^ure 

Eine Mischung aus 21,5 g 7-Oxo-7-[5-(2-pyridyl)-2-thienyl]-heptaiisaureethylester i 400 ml Ethanol und 73 g 
Natriumhydroxid wurde 3 Stunden bei 60° C geruhrt Der nacb Abkuhlen ausgefallene Feststoff wurde abge- 
saugt, in 1 1 Wasser geldst, mit Salzsfture auf pH 6 eingestellt, der dabei ausgefallene Feststoff abgesaugt, mit 
Wasser gewaschen und getrocknet 

Ausbeute: 18,4 g (93%). WeiBe Kristalle mh einem Schmelzpunkt von 1 93° C 
IR(in KBr): 1711 cm" 1654 cm" 1 . 

Beispiel 3 

7-[5-(2-Pyridyl)-2-thienyl>heptansaure 

12 g 7-Oxo-7-[5-(2-pyridyl)-2-thienyl>heptansaure (Beispiel 2\ 7,4 g Hydrazinhydrat 11 g Kaliumhydroxkl 
und 100 ml Triethylenglykol wurden vorgelegt und 4 Stunden auf 210°C erhitzt Danach wurde langsam ein 
Gemisch aus Hydrazin und Wasser abdestilliert (2 Stunden). Die Lftsung wurde abgekQhlt, mit 200 ml Eiswasser 
hydrolysiert, mit Salzs3ure neutralisiert und der ausgefallene Feststoff abgesaugt und getrocknet und anschlie- 
Send aus Essigsdureethylesterumkristallisiert 

Ausbeute: 9 g (79%). WeiBe Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 1 06° C 
IR(inKBr): 1693 cm- 1 . 

Beispiel 4 

7^4- M ethyl*5-(3-phenylpropyl)-2-thienyI]- heptans lure 

a) 3-Methyt-2-(3-phenylpropanoyl)- thiophen (4al ) und 4- Methy!-2-(3-phenylpropanoyl)-thiophen (4a2) 

Analog Beispiel la aus: 
100 g 3-Methylthiophen 
172 g3-Phenylpropionsaurechlorid 
700 ml 1,2-Dichlorethan 
320 g Zinntetrachlorid 

Reinigung ilber Saulenchromatographie (Kieselgel; Ether/Petrolether 1 5/85) (4a 1 , unpolarere Komponente) und 
anschlieBende fraktionierte Umkristallisation der Mischfraktionen aus Ether/Petrolether 30/70 (4a2, polare 
Komponente). 
Ausbeute: 

4al:99,2g(42%).0L 

4a2: 35 g (15%). Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 95° C. 

b)3-Methyl-2-(3-phenyIpropyl)-thiophen 

Analog Beispiel 3 aus: 
99 g3-Methyl-2-(3-phenylpropanoyl)-thiophen (Beispiel 4al). 
80,7 g Hydrazinhydrat 
96,4 g Kaliumhydroxid, 
490 ml Triethylenglykol 

Reinigung durch Saulenchromatographie (ICieselgel; Ether/Petrolether 30/70), 
Ausbeute: 83,6 g (90%). OL 

c)7-Oxo-7-[4-methyl-5-{3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansaureethylester 

Analog Beispiel la aus: 

20 g 3-Methyl«2^3-phenylpropyl)-thiophen, 

21 gHeptandisaure-ethylester-chloridl 
150 ml U-Dichlorethan, 
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28»9 g Zinntetrachlorid. 

Reinigungdurch Saulenchromatographie (Kieselgel; Ether/Petrolether 40/60) 
Ausbeute: 33 g(92%>OL 

d)7-Oxo-7-[4-methyl-5-{3-phenylpropyl)-2-thienyl}-heptansflure 

Eine Mischung aus 33 g y-Oxo-y^-methyl-S^-phenylpropyl^-thienylJ-hcptansaureethylester, 85 ml 

I N-Natronlauge und 300 ml Ethanol wurde 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt Nach Einengen im Vakuum 
wurde der RQckstand in 500 ml Wasser geldst und mit 300 ml Ether extrahiert. Die Wasserphase wurde mit 
Salzsaure angesauert und zweimal mit je 500 ml Ether extrahiert Die Etherphase wurde mit Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum bis zur Trockne eingeengt 

Ausbeute: 26,6 g (87%). OL 

e)7-{4-Methyl-5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansaure 

Analog Beispiel 3 aus: 
26 g 7-Oxo-7-[4-methyl-5-(3-phenylpropyl)*2-thienyl]-heptansfiure, 
13,6 ml Hydrazinhydrat, 
163 g KalUimhydroxkt 
100 ml TriethylenglykoL 

Reinigungdurch Saulenchromatographie (Kieselgel; Dichlormethan/ Methanol 98/2). 

Das Produkt kristallisiert nach einigen Tagen bet 4°C 

Ausbeute: 14,7 g(59%)t Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 55-56°G 

IR(inKBr):1708cm- f . 

Beispiel 5 

7-[3-Methyl-5-(3-pheny1propyl)-2-thien>1]'heptansaure 
a)4-Methyl-2-(3-phenylpropyl)-thiophen 

Analog Beispiel 3 aus: 
35 g 4-Methyl-2-(3-phenylpropanoyl)-thiopen (Beispiel 4a2), 
283 ml Hydrazinhydrat, 
34 g Kaliumhydroxid, 
175 ml TriethylenglykoL 

Reinigung durch Saulenchromatographie (Kieselgel; Ether-Petrolether 10/90). 
Ausbeute: 22 g(67%X 01. 

b)7<)xo-7^3-methyl-5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansaureethylester 

Analog Beispiel la aus: 

I I g 4-Methyl»2-(3-phenylpropyl)»thiophen, 
1 1,6 g Heptandisaure-ethylester-chlorid, 
100 ml 1,2-Dichlorethan, 

15,9 g Zinntetrachlorid 

Reinigungdurch Saulenchromatographie (Kieselgel; Ether/Petrolether 40/60), 
Ausbeute: 18,5 g (94%). 6\. 

c)7-Oxo-7-[3-methyl-5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansaure 

Analog Beispiel 4d aus: 
183g7-Oxo-7-[3-methyl-5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansaureethylester, 

47.4 ml lN-Natronlauge, 
ISOmlEthanoL 
Ausbeute: 16,7 g (98%). 01. 

d)7-[3-Methyl-5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansaure 

Analog Beispiel 3 aus : 

16.5 g 7-Oxo-7-[3-methyI-5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansIure, 
8,6 ml Hydrazinhydrat, 

10,3 g Kaliumhydroxid, 
100 ml TriethylenglykoL 

Reinigung durch Saulenchromatographie (Kieselgel Dichlorme than/Methanol 98/2). 
Ausbeute: 103 g(68%).OL 
IR: 1708 cm" 1 . 
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Beispiel 6 

7-Oxo-7«[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-hepiansaure 

a)7-Oxo-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl>heptansaure-ethylester 

6 g 2-(3-Phenylpropyl)-thiopen t 9,3 g Zinntetrachlorid und 100 mi 1,2-Dichlorethan wurden vorgelegt und auf 
0°C abgekQhlt Anschlie&end wurde eine Lflsung von 6,1 g Heptandisfiureethylesterchlorid in 50 ml 1,2-Dichlor- 
ethan innerhalb 1 Stimde so zugetropft, daB die Teraperatur nicht Qber 5° C stieg. Dann wurde die Mischung aus 
200 ml Eiswasser gegossen, die organische Phase abgetrennt und die waflrige Phase dreimal rait je 100 ml 
Dichlormethan extrahiert Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit Wasser neutral gewaschen, uber 
Natriumsulfat getrocknet und das L5sungsmittel irn Vakuurn abgedampft Der RQckstand wurde durch Flash- 
Saulenchro matographie (Kieselgel 30— 60 urn; Hexan/Ess igsaureet hylester 87/1 3) gereinigt 
Ausbeute: 9,1 (82%). OL 

b)7-Oxo-7-{5-(3-phenylpropyl>2-thienyl]-heptans§ure 

Eine Mischung aus 100 ml Ethanol, 8,2 ml 6molarer waBriger Natriumhydroxidldsung und 9,1 g 7-Oxo- 
7{5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansaureethyl-ester wurde 2 Stunden unter RuckfluB erhitzt, im Vakuurn 
eingeengt, der RQckstand in Wasser aufgenommen und die waBrige Phase mit auf pH 1 eingestellt und mit 
Dichlormethan extrahiert* Der Extrakt wurde Qber Natriumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel im Vakuurn 
abgedampft Der RQckstand wurde aus Diethytether umkristallisiert 
Ausbeute: 5,4 g (64%). Beige Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 69 — 70° C 
Ir (in KBr): 1 705 cnT 1 (s), 1654 cm~ l ) {s), 1457 cm" 1 (s> 

Beispiel 7 

7-[5-(3-Phenylbutyl)-2-thienylJ-heptan$aure 
a) 7«[5-(3- Phenylbutanoyl)-2-thieny1]-heptansaureethylester 

Analog Beispiel 6a: 

9.4 g 7-(2-Thienyl)-heptansaureethylester, 
123 g Zinntetrachlorid, 

200 ml 1,2-Dichlorethan, 

7.5 g 3-Phenylbutters&urechlorid in 50 ml 1,2-Dichlorethan. 
Reinigung durch Flashs&ulenchromatographie 
(Kieselgel 30— 60 Jim; Hexan/Essigsaureethylester 9/1), 
Ausbeute: 1 1,2 g (74,1 %Ol). 

b)7-[5-(3-Phenylbutyl)-2-thienyl]-heptansaure 

Analog Beispiel 3 aus : 
6 g 7-[5-(3-Phenylbutanoyl)-2-thienyl]-heptansaureethylester l 

2.4 g Hydrazinhydrat, 

3.5 g Kaliumhydroxid, 
150 mlTriethylenglykoL 

Reinigung durch Flashsaulenchromatographie (Kieselgel 30— 60 urn; Hexan/Essigsaureethylester/Essigsaure 
7/3/0,05 und durch Extraktionder Saure mittels waBrigem Natriumhydroxid und anschlieBender Ansauerung. 
Ausbeute: 1,4 g(26 f 2%). WeiBe Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 27—29°. 
IR(inKBr):1710cm- 1 . 

Beispiel 8 



7-[5-(3-Phenylbutanoyl)-2-thienyl]-heptansaure 

Analog Beispiel 6b aus: 
5 g 7-[5-(3-PhenylbutanoyI)-2-thienyl]-heptansaureethylester l 
50 ml Ethanol, 
0,8 g Natriumhydroxid. 

Der RQckstand wurde aus n-Hexan/EssigsBureethylester umkristallisiert 
Ausbeute: 23 g (60,4%1 Gelbliche Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 51 — 53°C 
IR (in KBr): 1699 cm" r (s), 1654 cm" 1 (s), 1454 cm* \s\. 

Beispiel 9 

2^4-[5^3-Phenylpropyl)-2^thienyl]-butyloxy}-essigsaure-Natriumsalz 
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a)4-[5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienyl>buttersaureethylester 

Analog Beispiel 6a aus: 
27,5 g 4-(2-Thicnyl}-buttcrsaurecthyle5ter < 
39,4 g Zinntetrachlorid, 
550 ml 1,2-DichIorethan, 

23,4 g3-Phenylpropionsaurechlorid in 15 ml 1,2-Dichlorethan, 
Reinigung durch Flashsaulenchrornatographie 
(Kieselgel 30—60 nm; Hexan/Essigsaureethylester 95/5). 
Ausbcute: 433 g (95%X Oi. 

b)4-{5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyI]-buttersaure 

Analog Beispiel 3 aus; 
42 g 4-[5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienyl]-buttersaureethyiester > 
UgHydrazinhydrat, 
28 g Kaliumhydroxid, 
200 mlTriethylenglykoL 

Reinigung durch Flashsaulenchromatographie (Kieselgel 30— 60 urn; Hexan/Essigs&ureethylester/Essigsdure 
10/2/0,5). 

Ausbeute:30,4g(83%).OL 

c)4-[5-(3-Phenylptx>pyl)-2-thienyl]-l-butanol 

84 g Lithiumaliiminiumhydrid und 600 ml absolutes Tetrahydrof uran wurden vorgelegt. Eine Ldsung von 29 g 
4-[5-{3-phenylpropyl)-2-thienyl]-buttersaure in 50 ml Tetrahydrofuran wurde innerhalb 2 Stunden zugetropft 
Die Temperatur stieg auf 40° C. AnschlieBend wurde die Mischung durch ein Eisbad auf 10°C abgekllhlt, dann 
wurde 200 ml Wasser iangsam zugetropft und mit 410 ml 10%iger Schwefelsaureidsung langsam angesauert 
Die organische Phase wurde abgetrennt und die wafirige Phase dreimal mit 200 ml Diethylether extrahiert. Die 
vereinigten organischen Extrakte wurden mit dreimal 250 ml Wasser, einmal mit 200 ml 6-N-Natriumhydroxid- 
Idsung und viermal mit je 250 ml NaCl-ges&ttigtem Wasser gewaschen, Qber Natriumsulfat getrocknet und das 
Ldsungsmittel im Vakuum abgedaropft Der RQckstand wurde durch Rashsaulenchromatographie (Kieselgel 
30-60 |im; Hexan/Diethylether 7/3) gereinigt 
Ausbeute:22g(80%).OL 

d)2^4-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyI]-butyloxy}-essigsfture 

5g 4-{5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl}-l-butanol und 43 g Bromessigsaure-Kaliumsalz wurden vorgelegt. Die 
Mischung wurde auf 80°C erhitzt Eine Ldsung von 6,14 g Kalium-tert-Butylat in 100 ml absolutem tert-Butanol 
wurde innerhalb 45 Minuten zugetropft Dann wurde die Mischung 16 Stunden unter RuckfluB erwlrmt Die 
Mischung wurde abgekflhlt und mit 130 ml NaCl-gesattigtem Wasser hydrolisiert Die wftBrige Phase wurde 
dreimal mit je 50 ml Diethylether/Essigsfiureethylester 1/1 gewaschen, mit t-molarer Salzsaureldsung auf pH 5 
eingestellt und dreimal mit 50 ml Essigsaureethylester extrahiert Die organischen Extrakte wurden mit Wasser 
neutral gewaschen, Qber Natriumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel im Vakuum abgedampft 
Ausbeute: 333 g (64%)l Ol. 
Ir: 1731 cm"" 1 . 

e)2-{4-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-butyloxy}-essigsaure-Natriumsalz 

0,88 g 2-{4^5-(3-Phenylpropyl)-2-thjenyl]-butyloxy}-essigsaure wurde in 5 ml Aceton geldst Eine Ldsung von 
103 mg Natriumhydroxid in 0,4 ml Wasser wurde zugetropft Ein weiBes festes Produkt fiel aus. Die Mischung 
wurde 30 Minuten auf Raumtemperatur geruhrt und dann abfiltriert Die feste Substanz wurde dreimal mit je 
5 ml kaltem Aceton gewaschen und getrocknet 

Ausbeute:03 g(85%). WeiBes Pulver mit einem Schmelzpunkt von 192- 193°C 
IR(inKBr):1598cnr l . 

Beispiel 10 

2-{4-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-butyloxy)-essigsauremethylester 

4,2 g 2-j4-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl>butyloxy)-essigsaure (Beispiel 9d) wurden in 80 ml Methanol geldst 
und mit 0,5 ml Schwefelslure versetzt Die Mischung wurde 24 Stunden auf Raumtemperatur nachgerUhrt 
AnschlieBend wurde das Ldsungsmittel eingeengt Der Rttckstand wurde in 15 ml Essigsaureethylester geldst, 
mit 10 ml 2N Natriumhydroxidldsung und dann mit Wasser neutral gewaschen. Die organische Phase wurde 
tiber Natriumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel im Vakuum abgedampft Der RQckstand wurde durch 
Flashsaulenchrornatographie (Kieselgel 30—60 urn; 
Hexan/Essigsaureethylester 95/5) gereinigt 
Ausbeute:4g(92%).6L 
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IR: 1 757 cm- 1 (s), 1 740 cm- 1 (s). 

Beispiel 1 1 

7-Hydroxy-7-[5-{2-pyridyl)-2-thienyl]-heptan5aure 5 

Eine Ldsung von 0,75 g Natrium bo rhydrid in 2,5 ml Wasser wurde in 15 Minuten bei 0° C zu einer Losung von 
4 g 7-Offo-7 [5-(2-pydridyl)-2-thienyl]-foeptansaure (Beispiel 2) in 30 ml lN-Natronlauge zugetropft. Anschlie- 
Bend wurde 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt Die Reaktionsmischung wurde danach auf 100 mt Wasser 
gegeben und mit Salzsaure auf pH 5 eingestellt Das abgeschiedene Ol wurde mit Dichlormethan ex trahiert, die to 
Dichlormethanphase mit Wasser gewaschen, Qber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der 
RQckstand wurde aus 45 mi Essigsaureethylester umkristallisiert 
Ausbeute: £9 g (72%). WeiBe Kristaile mit einem Schmebpunkt von 1 13°C 
IR(inKBr):1707cm- 1 

15 

Beispiel 12 

2 i 2-Dimethyl-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl-heptansfiure 

a) 5-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-l -pentanol 20 

Zu einer Mischung aus 2 g Lithiumaluminiumhydrid und 100 ml Diethylether wurde unter RUhren eine Ldsung 
von lB,5g 5-[5-(3-Phenylpropy1)-2-thtenyl>pentans£ureethylester (DE-OS 34 07 510) in 50 ml Diethylether in 
einer Stunde zugetropft AnschbeBend wurde eine weitere Stunde unter RQckfluB geruhrt auf 0°C gekuhlt und 
13 ml Wasser wurden vorsichtig zugetropft Der ausgefallene Niederschlag wurde durch Filtration Uber Celite 25 
entfernt, die Etherphase Qber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt 
Ausbeute: 12,5 g(77%> 01 

b) 1 - Brom- 5-[5-(3- pheny lpropy 1)-2- thienyl]- pen tan 

30 

Zu einer Ldsung von 8 g 54H3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-l-pentano] in 40 m] Acetonitril wurden 4 f 5 g Carbo- 
nytdiimidazol zugegebea AnschlieBend wurden 16£ g Allylbromid in 1 5 Minuten zugetropft und die Reaktions- 
mischung 1 Stunde unter RQckfluB gerdhrt Nach AbkQhlen wurde die Reaktionsmischung in eine Mischung aus 
200 ml Ether und 100 ml Wasser eingetragen. Die Phasen wurden getrennt und die Wasserphase wurde mti 
100 ml Ether extrahiert Die vereinigten organischen Phasen wurden nacheinander mit je 80 ml IN-Salzsaure, 33 
Wasser, gesattigter Natriumhydrogencarbonatldsung und nochmals mit Wasser gewaschen, tiber Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingeengt 
Ausbeute: 8,5 g(87%>OL 

c)2^-Dimethyl-7-[5^(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansaure 40 

Zu einer Ldsung von 3,5 g Oiisopropylamin in 20 ml Tetrahydrofuran wurden bei 0°C, 21,4 ml einer 1,6-mola- 
ren n- Butyl lithium -Ldsung in n-Hexan in 15 Minuten zugetropft AnschlieBend wurden 135 g Isobuttersaure 
zugetropft Nach Zugabe von 2,4 g Hexamethylphosphor-sauretriamid wurde 2 Stunden bei 50* C gerflhrt Die 
Reaktionsmischung wurde auf 0°C gekOhlt und eine LOsung von 6g l-Brom-5-[5-(3-Pheny1propyl)-2-thie- 43 
nyl]-pentan in 5 ml Tetrahydrofuran wurde in einer Portion zugegeben. AnschlieBend wurde 2 Stunden bei 
Raumtemperatur gertlhrt Die Reaktionsmischung wurde danach in 300 ml Eiswasser eingetragen, Nach Ansau- 
ern mit Salzsaure wurde dretmal mit je 200 ml Ether extrahiert die vereinigten Etherphasen wurden nacheinan- 
der mit je 150 ml 2N-Salzs&ure, Wasser und gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen, Qber Magnesiumsul- 
fat getrocknet und eingeengt Der RQckstand wurde durch S&ulenchromatographie (Kieselgel; Ether/Petrolet- 50 
her 50/50) gereinigt 
Ausbeute: 1,64 g (26£%)l Ol 
IR: 1609 cm- 1 . 

Beispiel 13 55 

(E)-4-Oxo-6-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-5-hexensaure 

a) 5-(3-Phenylpropyl)-thiopen-2-aldehyd 

Zu einer L5sung von 15 g 2-<3-Phenylpropyl)-thiopen in 150 ml Diethylether wurden bei 5°C 5 ml einer 
1,6-moJaren n-Butyllithium-Losung in n-Hexan in 15 Minuten zugetropft AnschlieBend wurde auf — 60°C 
abgekfthlt und 7,6 g Dimethylformamid in 30 Minuten zugetropft Nach weiteren 30 Minuten bei — 60° C wurde 
das Reaktionsgemisch in einer Mischung aus 200 ml Eiswasser und 20 ml konzentrierter Salzsaure eingetragen. 
Die Phasen wurden getrennt die Wasserphase wurde mit 100 ml Ether extrahiert die vereinigten organischen « 
Phasen wurden dreimal mit je 100 ml Wasser gewaschen, Qber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt Der 
RQckstand wurde durch Sflulenchromatographie (ECieselgel; Ether/Petrol ether 50/50) gereinigt 
Ausbeute: 13,5 g (80%). OL 
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b)(E)-4-Oxo-6-[5-(3-phenyIpropyl)-2-thienyi]-5-hexensaure 

Eine Mischung aus 6 g 5^3-Phenylpropyl)-tluophen-2-AM!ehyd, 3 g 4-Oxo-pentan$aure, 0£6 g Piperidin und 
60 ml Toluol wurde 2 Stunden am Wasserabschefcier zum ROckfluB erhitzt AnschlieSend wurde im Vakuum 
eingeengt, der RQckstand in 200 ml Essigs&ureethylether aufgenommen und mit 80 ml 2N-SalzsSure extrahiert 
Die organische Phase wurde zweimal mit je 1 50 ml 5%iger Natriumcarbonat-Ldsung extrahiert, die vereinigten 
Wasserphasen mit Salzsflure angesSuert und zweimal mit je 200 ml Essigsfiureethylester extrahiert Die organi- 
sche Phase wurde uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt Der RQckstand wurde durch Saulenchromato- 
graphie (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol 98/2) und anschlieBende Umkristallisation (n-Hexan/Essigs$iureet- 
hytester) gereinigt 

Ausbeute : 0,6 g (7%). Farblose Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 102*G 
IR(in KBr): 1713 cm~\ 1682 cm" \ \592~K 

Beispiel 14 

(E)-5-OKO-7-[5-{3-phenylpropyl)-2-fchienyl]-trans-6-heptensaure 

Analog Beispiel 13b aus: 
7 g 5-(3-Phenylpropyl)-thiopen~2-aldehyd (Beispiel 13a), 
4 g 5-Oxo-hexans£ure, 
1 g Piperidin, 
70rnlToluoL 

Retnigung durch zweimatige Umkristallisation (Es$igstureethylester/n*Hexan 70/30; Aktivkohle; EssigsSureet- 
hylester)i 

Ausbeute: 2,8 g(273%). Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 89°G 
IR (in KBr): 1693 cm- \ 1 639 cm" l , 1 61 2 cm" \ 

Beispiel 15 

5-Oxo-7-[5-(3-phenylpropyl)-2'thieny1]>heptansaure 

a)5-(3-PhenyIprx>pyl)-2-hydroxymethyUthiopen 

Zu einer Losung von 15 g 2-{3-Phenylpropyl)-thiopen in 150 ml Diethylether wurden 56 ml einer l,6molaren 
LOsung von n-ButylUthium in n-Hexan in 10 Minuten bei 15°C zugetropft Nach AbkOhlen auf 0°C wurden 37 g 
Paraformaldehyd in einer Portion zugegebert Die Reaktionsmischung wurde 1,5 Stunden bei 32° C gertihrt und 
anschlieBend auf eine Mischung aus 200 ml Eiswasser und 20 ml konzentrierter Sabsiure gegeben. Nach 
Phasentrennung wurde die Wasserphase zweimal mit je 100 ml Diethylether extrahiert, die vereinigten organt- 
schen Phasen mit 100 ml Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt Der Rucks tand 
wurde durch Saulenchromatographie (Kieselgel; Diethylether/Petrolether 60/40) gereinigt 
Ausbeute: 13,6 g(80%)iOl. 

b)2-Chlormethyl~5^3-phenylpropyl)-thiopen 

Zu einer Losung von 12,6 g 5-(3-Phenylpropy1)-2-hydroxymethyl-thiopen in 50 ml Diethylether wurde bei 5°C 
eine Ldsung von 125 g Thionylchlorid in 25 ml Diethylether in 30 Minuten zugetropft Die Reaktionsmischung 
wurde 5 Stunden bei Raumtemperatur gerQhrt AnschlieBend wurde im Vakuum eingeengt, 100 ml Toluol 
zugegeben und nochmals im Vakuum eingeengt Der Rilckstand wurde ohne weitere Reinigung in die nachste 
Stufe eingesetzt 

c) 3-Hydroxy-2-{[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-methyl}-2-cyclohexen-l -on 

Zu einer Mischung aus 7,1 g Cyclohe*an-1,3-dion v 0,65 g Kaliumjodid und 16,2 g einer 20%igen waOrigen 
KaliumhydroxidI6sung wurden 14,6 g ungereinigtes 2-Chlormethyl-5-(3-phenylpropyl)-thiopen unter starkem 
Rilhren zugetropft Die Reaktionsmischung wurde 4 Stunden bei RuckfluBtemperatur gertihrt Nach AbkOhlen 
wurde die Mischung auf 200 ml Wasser gegeben, auf pH 5 eingestellt und zweimal mit je 200 ml Dichlormethan 
extrahiert Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt Der RQck- 
stand wurde durch zweimalige Slulenchromatographie (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol 99/1 bzw. Diefhy- 
lether/MethanoI 98/2) und nachfolgendes AusrQhren mit Diethylether gereinigt 
Ausbeute: 1,4 g (8%) mit einem Schmelzpunkt von 103— 105°G 

d)5-Oxo-7-[5-{3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansaure 

Eine Mischung aus 1,4 g 3-Hydroxy-2-([5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl)-methyl)-2-cyclohexen-l-on l 9,5 g Bari- 
urahydroxid-octahydrat und 15 ml Wasser wurde 48 Stunden bei RuckfluBtemperatur gerOhrt Nach AbkOhlen 
wurde mit 100 ml Wasser verdflnnt und durch Zugabe von konzentrierter Salzsaure angesSuert AnschlieBend 
wurde je zweimal mit je 100 ml Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen Phasen eingeengt und der 
Rucks tand durch Flashsflulenchromatographie (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol 98/2) und nachfolgendem 
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AusrOhren mit n-Hexan gereinigt 

Ausbeute: 0,5 g (34%) mit einem Schmelzpunkt von 41° C 

IR(inKBr):1704 cm*- 1 

Beispiel 16 

3-Methyl-5-oxo-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansaure 

a) 5-(3-Phenylpropyl)-2-(2-hydroxyethyl)-thiopen 

Zu einer Ldsung von 27 g 2-(3-Phenyipropy1)-thiopen in 300 ml Diethylether wurden bei 10°C 100 ml einer 
1,6-molaren Ldsung von n-Butyllithium in n-Hexan zugetropft Nach Abkuhlen auf — 5°C wurden 8,2 g Ethylen- 
oxid in einer Portion zugegeben und durch gelegentliches KUhlen die Tempe ratur unter 30° C gehaltea Nach 1 h 
Rtthren bei 30° C wurde die Reaktionsmischung auf 500 ml Eiswasser gegeben, die Phasen getrennt und die 
Wasserphase zweimal mit je 200 ml Diethylether extrahiert Die vereinigten Etherphasen wurden mit 200 ml 
Wasser gewaschen, Qber Magnesiumsulfat getrocknet, eingeengt und der RQckstand durch Saulenchromatogra- 
phie (Kieselgel; Diethylether/Petrolether 60/40) gereinigt 
Ausbeute:26g(79%)iOL 

b) 5^3-Phenylpropyl)-2^2-bromethyl)-thiophen 

Analog Beispiel 12b aus: 
40 g 5-(3-Phenylpropyl>2-(2-hydroxyethy l)-thiopen, 
26,4 gCarbonyldiimidazol, 
98,4gAllylbromid, 
250mlAcetonitril 

Reinigung durch S&ulenchromatographie (Kieselgel; Diethylether/Petrolether 20/80). 
Ausbeute:43£ g(86%).Ol 

c)3*MethyU5-oxo-7{5-phenylpropyl)-2-thienyfl]-heptan^uremethylester 

Zu einer Ldsung von 293 g 3-Methylglutarsiure-methylester-chlorid in 100 ml Tetrahydrofuran wurde bei 
-75°C eine Grignard-Lftsung, hergestellt aus 25 t 4 g 5-(3-Phenylpropyl>-2-(2-bromethyl)-thiopen, 2 g Magne- 
siumspanen und 80 ml Tetrahydrofuran, in 1,5 Stunden zugetropft. AnschlieBend wurde 20 Stunden geruhrt, 
wobei die Reaktionstemperatur langsam bis auf Raumtemperatur erhoht wurde. Die Reaktionsmischung wurde 
auf 400 ml Eiswasser gegeben und nach Phasentrennung die Wasserphase zweimal mit je 200 ml Diethylether 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden nacheinander mit je 200 ml tN-Natronlauge, geslttigter 
Natriumchloridldsung und Wasser gewaschen, Qber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der RQckstand 
wurde durch Saul en -chromatographic (Kieselgel; Diethylether/Petrolether 30/70) gereinigt 
Ausbeute:24,5g(80%).OL 

d)3-Methyl-5-oxo-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansfiure 

Analog Beispiel 4d aus: 
24g3-Methyl-5-oxo-7-[5-(3*phenyIpropyl)-2-thienyi]-heptansIuremethylester, 
97 ml IN-Natronlauge, 
500 ml EthanoL 

Reinigung durch Sdulenchromatographie (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol 98/2). 
Ausbeute: 1 3,6 g (59%). 01. 
IR(inKBr):1709 cm-*. 

Beispiel 17 

3-Methyl-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-tMenyl]-heptansaure 

Analog Beispiel 3 aus : 
2 g 3-Methyt-5-oxo-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansaure (Beispiel 1 6), 
1,1 ml Hydrazinhydrat 
1,3 g Kaliumhydroxid. 
30 mlTriethylenglykoL 

Reinigung durch zweimalige Saulenchromatographie (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol 98/2 und Diethylet- 
her). 

Ausbeute: 1,2 g(62<ft}Ol. 
IR(mKBr);1706 cm"" 1 . 

Beispiel 18 

4-[-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-ethoxy)-buttersaure-Natriumsalz 
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a)2-[2-(3-Brorapropo3iy^ethyl>5-(3-phenylpropy1)-thfopeii 

Zu einer Ldsung von 2,54 g Natrium in 700 ml Ethanol wurden lQSg 5-(3-Phenylpropyl)-2-(2-hydroJiyet- 
hyl)-thiopen (Beispiel 16a) gegeben. Nach zehnminOtigem RQhren wurde Ethanoi abdestilliert Die zurflckblei- 
bende Aikohoiat-Ldsung wurde zu einer Mischung aus 1 13 g 13-Dibrompropan und 0,3 g Kaliumjodid gegeben. 
Die Reaktionsmischung wurde 2 Stunden auf 120*C erhitzt Nach AbkUhlen wurde auf 900 ml Eiswasser 
gegeben und zweimal mit je 600 ml Diethylether extrahiert Die vereinigten Etherphasen wurden mit 600 ml 
Wasser gewaschen und Qber Natriumsulfat getrocknet Nach Einengen wurde QberschQssiges 13-Dibrompropa- 
nat im Vakuum abdestilliert und der RQckstand durch viermalige Flashsaulenchromatographie (Kieselgel; 
Diethylether/Petrolether 5/95) gereinigt 
Ausbeute: 5 g(!2%>Ol. 

b)4^2^5-(3-Phe^yIpropyl>2-thienyI]^thoxy^-buty^onitril 

Eine Mischung aus 0,77 g Natriumcyanid und 30 ml Dimethylsulfoxid wurde auf 80° C erwarmt Nach Entfer- 
nen des Heizbades wurden 4,74 g 2-[2-<3-Brompiropoxy)-ethyl>5-{3-phenyipropyl)-thiopen, geldst in 10 ml Di- 
methylsulfoxid, in 5 Minuten zugetiropft. Nach 30minQtigem RQhren bei 80° C wurde abgekuhlt, die Reaktionsmi- 
schung auf 200 ml Eiswasser gegeben und zweimal mit je 200 ml Diethylether extrahiert Die vereinigten 
organischen Phasen wurden mit 150 ml Wasser gewaschen, Qber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt 
Der RQckstand wurde durch Saulenchromatographie (Kieselgel; Diethylether/Petrolether 40/60) gereinigt 
Ausbeute:3,4g(84%>OL 

c) 4-{2-[5-(3- Phenylpropyl)-2- thienyl]-ethoxy}-buue rsauremethyles ter 

In einer Ldsung von 3,4 g 4^2-[5-(3-PhenylpropyI)-2-thienyl]-ethoxy}-butyronitril in 150 ml Methanol wurde 
unter RQhren bei 5°C 3 Stunden Iang Chlorwasserstoff eingeleitet AnschlieBend wurde Methanol unter vermin- 
dertem Druck abdestilliert, der RQckstand in 200 ml Eiswasser aufgenommen und die Mischung zweimal mit je 
150 ml Dichlormethan extrahiert Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 150 ml Wasser und zweimal 
mit je 150 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatldsung gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet und 
eingeengt Der RQckstand wurde durch Saulenchromatographie (Kieselgel; Diethylether/Petrolether 20/80) 
gereinigt 

Ausbeute: 1,9 g(50%),Ol. 

d) 4-{2-[3-Phenylpropyl)-2-thienyl}-ethoxy}-buttersaure-Natriumsalz 

Eine Mischung aus 13 g 4-{2{5K3-Phenylpropyl)-2-thienyl>ethoxy^ 15 ml Ethanol 

und 43 ml lN-Natronlauge wurden 4 Stunden bei Raumtemperatur gerflhrt Die Reaktionsmischung wurde auf 
200 ml Wasser gegeben und zweimal mit je 100 ml Diethylether extrahiert Die Wasserphase wurde anschlie- 
Bendgefriergetrocknet 
Ausbeute: 1,4 g (72%> WeiBes Pulver. 
IR(inKBr):1561 cm" 1 . 

Beispiel 19 

5*Hydroxy-3-oxo-7-[5-{3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansaure-Natriumsalz 

a)2-{2-[5-(3-PhenyIpropyl)-2-thienyl>ethyll-l r 3-dioxan 

Zu einer Mischung aus 100 ml Tetrahydrofuran und 100 ml einer l,6molaren Ldsung von n-Butyllithium in 
n-Hexan wurden bei 0°C 383 g 2-(3-Phenylpropyl)-thiophen in 20 Minuten zugetropft Nach 30minQtigem 
RQhren bei Raumtemperatur wurden 40,5 g 2-(2-Bromethy1)-l,3-dioxan in 20 Minuten zugetropft wobei die 
Reaktionstemperatur auf 50° C stieg. AnschlieBend wurde 3 Stunden bei 55°C gerflhrt Nach Abktihlen wurde 
die Reaktionsmischung auf 300 ml Eiswasser gegeben und zweimal mit je 200 ml Diethylether extrahiert Die 
vereinigten Etherphasen wurden mit 150 ml Wasser gewaschen, Qber Magnesiumsulfat getrocknet und im 
Vakuum, zuletzt bei 80° C und 0,02 mbar, eingeengt Der RQckstand wurde duixh Saulenchromatographie 
(Kieselgel; Diethylether/Petrolether 50/50) gereinigt 
Ausbeute: 183 g(37%)iOL 

b)3-[5-(3-Phenylpropyi)-2-thienyl}-propionaldehyd 

Eine Mischung aus 18^g 2-(2^3-Pheiiiylpropyl)-2-thinyi>ethyl)-U-dioxan 1 265 ml Essigsaure und 72 ml 
2N-Salzsaure wurde 16 Stunden bei Raumtemperatur gerflhrt AnschlieBend wurden 500 ml Wasser zugegeben 
und zweimal mit je 300 ml Diethylether extrahiert Die vereinigten Etherphasen wurden mit je 300 ml Wasser, 
gesattigter Natriumhydrogencarbonatldsung und nochmals mit Wasser gewaschen, Qber Magnesiumsulfat ge- 
trocknet und eingeengt. Der RQckstand wurde durch Saulenchromatographie (Kieselgel; Dichlormethan) gerei- 
nigt 

Ausbeute: 73 g(52%X^L 
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c)5-Hydroxy-3-oxo-7-{5-(3-phenylpfopyl>2-thienyl]-heptansaureethylcstcr 

Zu einer Mischung aus 137 g 55%iger Natriumhydrid-Suspension (in Paraffinftl) und 70 ml Tctrahydrofuran 
wurden bei 0°C 5j5 g Acetylessigs&ureethylester in 30 Mlnutcn zugetropft AnschlieBend wurden bci 0°C 263 ml 
einer l,6molaren LGsung von n-Butyllithium in n-Hexan m 10 Minuten zugetropft. Nach weiteren 15 Minuten bei 
0°C wurde zu der gelben Ldsung bei - 10°C eine Ldsung von 9,4 g 3{5{3-Phenylpropyl)Othienyl]-propional- 
dehyd in 50 mlTetrahydrofuran in 30 Minuten zugetropft Nach Erwfrmen auf Raumtemperatur innerhalb von 1 
Stunde wurde die Reaktionsmischung auf 400 ml Eiswasser gegeben und durch Zugabe von 2N-Salzsflure auf 
pH 8 eingestellt Nach dreiraaligem Extrahieren mit je 300 ml Diethylether wurden die vereinigten Etherphasen 
mit 300 ml Wasser gewaschen, Qber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt Der Rflckstand wurde durch 
Saulenchromatographie (Kieselgel; Diethylether/Petrolether 50/50) gereinigt 
Ausbeute: 8,5 g (59%). OL 

d)5-Hydroxy-3<)xo-7^5^3-phenylpropyl>-2-thienyl]-heptansaure-Natriumsalz 

Analog Beispiel 18d aus: 
1 g 5-Hydroxy-3H>xo*7^5^3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansaureethylester, 
20 ml Ethanol, 
2,3 ml lN-Natronlauge. 
Ausbeute: 0,45 g (5 1 %\ WeiBes Pulver. 
IR(inKBr): 1628 cm" 1 , 1543 cm- 1 . 

Beispiel 20 

3^-Dihydroxy-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyri-heptansaureethylester 

Zu einer Ldsung von 53 g 5-Hydroxy-3^xcn7-{5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl>heptansaureethylester (Beispiel 
19c) in 50 ml Ethanol wurden bei 5°C portionsweise innerhalb von 30 Minuten 0£9 g Natriumborhydrid 2ugege- 
ben. Nach weiterem 15minfltigem RQhren bei 0°C wurde die Reaktionsmischung auf 300 ml Eiswasser gegeben 
und durch Zugabe von 2N-Saizsaure auf pH 5 eingestellt Nach zweimaligem Extrahieren mit je 200 ml Diethy- 
lether wurden die vereinigten Etherphasen mit 150 ml Wasser gewaschen, ttber Magnesiumsulfat getrocknet 
und eingeengt Der RQckstand wurde durch Saulenchromatographie (Kieselgel; Diethylether) gereinigt 
Ausbeute: 4,35 g (75%). OL 
IR: 1732 cm" 1 . 

Beispiel 21 

3^Dihydroxy-7^5^3-phenylpropyl)-2-thienyI>heptansaure-Natriumsalz 

Analog Beispiel 18d aus: 
1 g 34-Dihydroxy-7^5^3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansiureethylester (Beispiel 20), 
20 ml Ethanol 
23 ml IN-Natronlauge. 
Ausbeute: 0,45 g (51 %). WeiBes Pulver. 
IR (in KUr); 1 562 cm"" \ 

Beispiel 22 

5-Hydroxy-7{5-(3-phenylpropyl)-2-thte^ 

a)5-Oxo-7-[5-(3-phenylpropyl>2-thienyl]-heptansaureethylester 

Eine Ldsung von 1,85 g 5-Oxo-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansaure (Beispiel 15) m 20 ml Ethanol 
wurde 2 Stunden bei 5°C mit Chlorwasserstoff gesfcttigt AnschlieBend wurde im Vakuum eingeengt, der Extrakt 
in Dichlormethan geldst, mit Wasser neutral gewaschen und Qber Natriumsulfat getrocknet Die Reintgung 
erfolgte durch Saulenchromatographie (Kieselgel; Diethylether/Pextrolether 20/80)i 
Ausbeute: 1,7 g(85%)L 01. 

b)5-Hydroxy-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl>heptansaureethylester 

Analog Beispiel 20 aus: 
1,65 g 5-Oxo-7{5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansaureethylester, 
0,086 g Natriumborhydrid, 
20 ml Ethanol. 
Ausbeute: Ug(73%>OL 
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c)5-Hydroxy-7^3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptanslurc-Natriuinsal2 

Analog Beispiet 18d aus: 

1 ,12 g 5-Hydroxy-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heplansaureethylester t 

15 ml Ethanol, 

235 ml 1 N-Natronlauge. 

Ausbeute: 0,8 g(72%). WeiBes Pulver. 

IR(inKBr):1562cm- J . 

Beispiel 23 

(E>5-Hydroxy-7-{5-(3-phenylpropylV2-thienyl}-6-heptensture-Natrium$alz 
a)(E)-5-Hydroxy-7-[5-(3-phenylpropyl)^2-thienyl]-€-hcptensaure 

Analog Beispiel 11 aus: 
8 g (E)-5-Oxo-7-[5-{3-phenylpropyl)-2'thienyi]-6-heptensaure (Beispiel 14), 
13 g Natriumborhydrid, 
0^4 g Natriumhydroxid, 
35 ml Wasser, 
105 ml Methanol. 

Das Rohprodukt wurde ohne Reinigung in die nachste Stufe eingesetzt 

b)(E)-6#{5^3-Phenylpropyl)-2-tte^^ 

Ungereinigte (E)-5-Hydroxy-7-[5-(3-phenylpropyI)-2-thienyl]-6-heptensaiire wurde mit 300 ml Toluol 3 Stun- 
den am Wasserabscheider unter RQckfluB erhitzt AnschlieBend wurde Toluol im Vakuum abdestilliert, der 
RQckstand in 200 ml Diethylether aufgenommen und mit 100 ml 5%iger Natriumcarbonatldsung gewaschen. 
Nach Trocknen Qber Magnesiumsulfat wurde eingeengt und der RQckstand durch Saulenchromatographie 
(Kieselgel; Dichlormethan/Methanol 98/2) gereinigt 
Ausbeute: 1,7 g (22%, 2 Stufen)i OL 

c)(E)-5-Hydroxy-7{5-(3-phenylpropyl)-2-th^ 

Analog Beispiel 18d aus: 
1.64g(E)^2^3-PhenyIpropyl)-2-wieny^^ 
15 ml Ethanol, 
4^ ml 1 N-Natronlauge. 
Ausbeute: 0,82 g (47%Y WeiBes Pulver. 
IR(inKBr):1561cm- f . 

Beispiel 24 

2 "{H! 5 ^ p henylpropyl)-2-thienyl]-butanoylamino}-essigsaure-Natrium^^ 
a)2-{4-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-butanoylamino}-essigsaureethylester 

lg 4-[5-(3-PhenyIpropyl)-2-thienyl>buttersaure (Beispiel 9b) wurde in absoluten Tetrahydrofuran geldst 
0,81 g N.N'-Carbonyldiimidazol wurde zugegeben und die Reaktionsmischung 1 Stunde auf Raumtemperatur 
geriihrt AnschlieBend wurde zuerst 0,5 g Glycinethytesterhydrochlorid und dann 0,54 g DBU (1,8-Diazabicy- 
cloISAOp-undecen) hinzugetropf t. Die Reaktionsmischung wurde 2 Stunden auf Raumtemperatur geriihrt Das 
Ldsungsmittel wurde im Vakuum abgedampft Der RQckstand wurde in 50 ml EssigsAureethylester aufgenom- 
men und die organische Phase dreimal mit 20 ml Wasser gewaschen. Die vereinigten organischen Extrakte 
wurden Qber Natriumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel im Vakuum abgedampft Der RQckstand wurde 
durch RashsJulenchromatographie (Kieselgel 30-60 urn; Hexan/Essigsaureethylester 7/3) gereinigt 
Ausbeute: lg(77^%).OL 

b) 2-j4-[5-(3-Phenylpropyl)-2-tW^ 

4,6 g 2-{4^5^3-Phenylpropyl)-2-thienyl>butanoylamino}-essigsaureethylester wurden in 30 ml Ethanol gelftst 
und eine Ldsung von 600 mg Natriumhydroxid in 5 ml Wasser wurde hinzugeftigt Nach zwolfstilndigem Rtthren 
wurde die Reaktionsmischung im Vakuum konzentriert wobei das Rohprodukt ausfallt Das Rohprodukt wurde 
abfiltriert und das Filtrat zur Trockne eingeengt Der feste Rilckstand wurde in einer Dichlormethan/Ethanol- 
1/2-Mischung umkristallisiert, abgesaugt und getrocknet 
Ausbeute: 1 3 g (42%). WeiBe Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 1 90- 1 91 0 C 
IR(in KBr): 1614 cm" 1 (5), 1567 cm~ ! (s), 1551 cm" 1 (s). 
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Beispiel 25 

2^-Methyl«4{5^3-phenylpropyI>-2^^ 

a) 2^N-MethyI^5^3-phenylpropyl)^ 

Analog Beispiel 24a aus: 
2 g 4-[5-(3.Phenylpropyi)-2-thienyl>buttersaure (Beispiel 9b\ 
l^gN^CarbonyldiimidazoL 
1 gSarcosinethylester-hydrochlorid, 
1,1 g DBUtl^-DiazabicyclotS^Di^-undecen), 
1 00 ml absolutes Tetrahydrofuran. 

Reinigung durch Flashsairienchromatographie (Kieselgel 30-60 jim; Hexan/Essigsaureethylester 7/3). 
Ausbeute: 0j69 g (25J%)l OL 

b) 2-{N-MethyM{5^3-pheny^ 

Analog Beispiel 24b aus: 
0,68 g 2HN-Methyl-4^3-phenylpropyl)-2nhfe^^ 
6 ml Ethanol, 
143 mg Natriumhydroxid, 
ImlWasser. 



Ausbeute: 0,44 g (70%i Weiflcs Pulver, 
IR(in KBr): 1629 cm"" 1 (s\ 1607 cm" 1 (s)l 



Beispiel 26 

5-Oxo-5-{[5K3-phenylpropyl)-2-thienyl>^ 

a) N-Trifluoracetyl-2-thenylamin 

5,6 g 2-Thenylamin, 7,5 g Triethylamin und 200 ml absoluter Diethylether wurden vorgelegt und auf 0°C 
abgekuhlt AnschlieBend wurden 10 g Trifluoressigsaureanhydrid langsam zugetropft Nach beendeter Zugabe 
wurde die Reaktionsmischung 15 Stunden bei Raumtemperatur gertlhrt Dann wurde das Uteungsmittel im 
Vakuum abgedampft, der Rilckstand in 100 ml Wasser aufgenommen und die wHBrige Phase dreimal mit 50 ml 
Dichlormelhan extrahiert Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit Wasser gewaschen, Qber Natrium- 
sulfat getrocknet und das Ldsungsmittel im Vakuum abgedampft Der Rilckstand wurde durch Flashsaulenchro- 
matographie (Kieselgel 30-60 urn; Hexan/Essigsaureethylester 9/1) gereinigt 
Ausbeute: 7 g(67%)iOl. 

b)N-Trinuoracetyl-[5-(3-phenylpropanoyl)-2-thienyl]-methylamin 

Analog Beispiel 6a aus: 
7 g N-Trifluoracetyl-2-thienylamin, 
1 3 g Zinnt etrachlorid, 
1 00 ml 1 ,2-Dichlorethan, 

5* g 3-Phenylpropionsaurechlorid in 50 ml 1,2-Dichlorethan. 

Ausbeute: 10*9g(94%).Oranger Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 122-125°G 

c)[5-(3-PhenyIpropyl)-2-thtenyl]-methylamin 

Analog Beispiel 3 aus: 
103 g N-Trifluoracetyl^S-phenylpropanoyl^-tWenylJ-methylamin, 
4,9 g Hydrazinhydrat, 
7,2 g Kaliumhydroxid, 
150 ml TriethylenglykoL 

Reinigung durch Flashsaulenchromatographie (Kieselgel 30-60 urn; Essigsaureethylesterl 
Ausbeute: 2,7 g(36%). Gelber Feststoff. 

d)5-Oxo-5-J5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-methylamino}-pentansaure 

V g [5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl>methylamin und 40 ml absolutes Tetrahydrofuran wurden vorgelegt An- 
schiieBend wurde eine L&sung von OS g Ghjtarsaureanhydrid in 10 ml Tetrahydrofuran innerhalb 20 Minuten 
zugetropft Dann wurde das Ldsungsmittel im Vakuum abgedampft und der Ruckstand aus Essigsaureethylester 
umkristallisiert 

Ausbeute: 13 g (74%). Gelbliche Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 88°C 
IR (in KBr): 1699 cm" 1 (s), 1642 cm" 1 {s% 1539 cm" 1 (s). 
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Beispiel 27 

N^2-[5-(3-Phenylpropy!).2-thicnyf]-acctyl|-4-aniinobuttersaure 
a)2-[5-(3-PhenylpropanoyO-2-thienylJ-essigsaurecthylester 

Analog Beispiel 6a aus: 
15 g 2-(2Thienyl)-essigsaureethy1ester, 

5.4 g Zinntetrachlorid, 
350 ml U-Diehlorethan, 

15 g 3-Phenylpropionsaurechlorid in 100 ml 1,2-Dichlorethan. 
Ausbeute:30g(80%>OL 

b)2-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-essigsaure 

Analog Beispiel 3 aus: 
34 g 2-[5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienyl>es3igsaureethylester, 
17 g Hydrazinhydrat, 
25 g Kaliurnhydroxidp 
500 ml TriethylenglykoL 

Reinigung durch Flashsaulenchromatographie{Kieselgel 30-60 urn; Hexan/Essigsiiureethylester 65/351 
Ausbeute: 9,4 g (32%). Ol. ' 

c)N*{2^5-(3-PhenylpropyI)-2-thienyl>acety^^^ 

Analog Beispiel 24a aus: 
7 g 2-[5-(3-Phenylpropyl)-2- thienyl>essigsfiure f 

4.5 g N^'-Carbonyldiimidazol, 

3,5 g 4-Aminobuttersaureethylester, 
100 ml absolutes Tetrahydrofuraa 

Reinigung durch Raslisaulenchromatographie(Kieselgel 30-60 uin; Hexan/Essigsaureethylester 7/31 
Ausbeute: 6,6 g (66%)l Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 55-57°C 

d) N-|2^5-(3-Phenylpropyl>2-thienylI-acetyl}^-aminobmtersaure 

Analog Beispiel 6b aus: 

6^gN-|2-[5^3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-acetylH-aminobuttersaurecthylester I 

1 g Natriumhydroxid in 1 ml Wasser, 

80mlEthanoL 

Der RUckstand wurde durch Rashsiiulenchromatographie (Kieselgel 30-60 urn; Hexan/Essigsaureethylester 

7/3) gereinigt und dann aus Esstgslureethylester umkristallisiert 

Ausbeute: 3 g (48%)i Weifle Kristaile mit einem Schmelzpunkt von 75- 76°C 

IR(in KBr): 1698cm- 1 (s)t 1645cm- 1 (s> 

Beispiel 28 

7^5^3-Phenylpropyl)-2-thienyl}heptanhydroxamsaure 

a) 7-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-heptan$fiureethylester 

Analog Beispiel 22a aus: 
28 g 7^5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl>heptansaure (DE-OS 34 07 510). 
Ausbeute: 28,8 g (95%). OL 

b) 7-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-heptanhydroxamsaure 

Zu einer Mischung aus 267 g 7-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansaureethylester, 80 ml Ethanol, 20,7 g 
Hydroxylamin-Hydrochlorid, 180 mi Methanol und 0,37 g Natriumcyanid wurden bei 30°C 74,5 ml einer 5mola- 
ren methanolischen Kaliumhydroxidlosung in 25 Minuten zugetropft AnschlieOend wurde 4 Stunden bei 45°C 
gertihrt. Nach Emengen wurde der RQckstand in 500 ml Eiswasser eingerQhrt und dreimal mit je 300 ml 
Essigsaureethylester extrahiert Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet, im 
Vakuum eingeengt und der Ruckstand aus 380 ml n- Hexan/Essigsaureethylester 75/25 umkristallisiert 
Ausbeute: 17,2 g(67%l WeiOe Kristaile mit einem Schmelzpunkt von 59-60° C 
IR(in KBr): 1622 cm~ f . 

Beispiel 29 

7-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyI]-heptaiisaiireamid 
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Analog Beispiel 24a aus: 
7,37 g 7-[5^(3-Ph€nylpropyl)-2.thienyl]-heptaiisaurc (DE-OS 34 07 5101 
54gN t N^Cai*onyldiimidazol, 
1,14 g Ammoniak in 100 mlTetrahydrofuran geldst, 
1 00 ml absolutes Tetrahydrofuran. 

Reinigung durch S&ulenchromatographie (Kieselgel; Hexan/EssigsSureethylester 9/l\ 
Ausbcute: 4,95 g (67,5%), WeiBer Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 76°C 
IR(in KBr):1647cm- t . 

Beispiel 30 

6-[5^3-Phenylpix>pyl>2-thjenylthio>hexansfture-Natrium$alz 

a)6-[5-(3-Phenylpropyl>2-thienyJthio]-hexansaureethylester 

10,52 g 2-(3-Phenylpropyl)-thiophen wurden in 200 ml absoluicm Dielhylether geldst und 33 ml 16molare 
n-Butylhthium-Usung in Hexan wurden langsam zugetropft Die Reaktionsmischung wurde noch etwa 15 
Minuten gerQhrt und unter Kuhlung auf 0°C mit 1.67 g Schwefelpulver versetzt Nach Erwlrmen auf Raumtem- 
peratur wurde weitere 15 Minuten geriihrt, 1 1,6 g 6-Bromhexansaureethylester zugetropft und wiederum ca. 12 
Stunden gerQhrt Die Mischung wurde auf Eis gegossen, die orgamsche Phase abgetrennt und die waBrige Phase 
noch zweimal mit Diethylether extrahiert Die vereinigten organischen Phasen wufden mit Wasser gewaschen, 
Qber Natnumsulfat getrocknet und das LSsungsmittel im Vakuum abgedampft Der Ruckstand wurde durch 
Saulenchromatographie (Kieselgel; Hexan/Essigsaureethyiester) gereinigt 
Ausbeute:8,5g(43%XOL 

b) 6-[5-(3- Phenylpropyl>2-thienylthio>hexansaure 

Analog Beispiel 6b aus: 

5 g 6-{5-(3-Phenylpropyl)-2-thienylthio3-hexansaureethylester, 

50 ml Methanol, 

3 g Natriumhydroxid, 

2 ml Wasser. 

Ausbeute:^ g(92,9%).Ol. 

c)6-[5^3-Pheny!propyl)-2-thienylthio]-hexansaure-Natriumsalz 

2 g 6-[5<3-Phenylpropyl>2.tliienylthio3-hexansaure wurden in Methanol geldst Die aquivalente Menge Na- 
tnumhydroxid wurde dann hinzugefttgt. Die Mischung wurde im Vakuum eingeengt und der feste Ruckstand im 
Morserzerkleinert 
Ausbeute: 2 g (94%). WeiBes Pulver. 
IR(inKBr): 1563 cm- 1 . 

Beispiel 31 

5-[5-(3-Pheny]propyl)-2'thienylthb>pentansaure-Natriumsalz 
a)5-[5-(3-Pheny!propyl)-2-thienylthio>pentansaureethylester 

Analog Beispiel 30a aus; 
10,52 g 2-(3.Phenylpropyl>thiophen, 
200 ml Diethylether, 

33 ml l f 6molarer n-Butyllithium-Ldsung in Hexan, 
1.67gSchwefel, 

10.9 g 5-Brompentansaureethyl ester. 
Ausbeute: 93 g (49%). OL 

b)5-[5-(3-Phenylpropyl>-2-thienylthk>]-pentansaure 

Analog Beispiel 6b aus: 
5 g 5-[5^3-Phenylpropyl)-2-thienylthio]-pentansaureethylester t 
50 ml Methanol, 
3 g Natriumhydroxid, 
2 ml Wasser. 

Ausbeute: 4,15 g (893%). OL 

c)5^5^3-Phenylpropyl)-2-thienylthiol-penUnsaure-Natriumsal2 
Analog Beispiel 30c aus: 
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pylJ-2-thienyltt 
_ . Al WeiBes Puh 
IR(inKBr): 1565 cm- 



2 g 5-[5-(3-Pheiiylpropyl)-2-thienylthio]-pentansaure. 
Ausbeute: 17 g (72,7%1 Weifles Pulver. 
IRfinlCRpl-I.WSmi-* 
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Beispiel 32 

6-[5-{4-PhenylbutyI)-2-thienylthio]-hexan5aure-NatriunBalz 
a)6-[5-(4.PhenyIbutyl)-2-thienyIthio>hcxanstureethylestcr 

Analog Beispiel 30a aus: 
5,6 g 2-(4.Phenylbutyl)-thiophen (hergestellt nach Sy, BulL See. Chim. France 1955, 1 1751 
lOOmlDiethylether, A 
17 ml l,6molarer n-Butyllithium-L&sungin Hexan, 
is 0,85 g Schwefel, 

5fi g6-Bromhexansaureethylester. 
Ausbeute:5,lg(50,3<*tyOl. 

b)6^5^4-Phenylbutyl)-2-thienjithiol-hexansaure-Natriumsa]z 

20 

Analog Beispiel 24b aus: 

5 g 6{5-<4-Phenyibutyl)-2-thienyIthio>hexansaureethylester, 
40mlEthanoL 
770 rag Natriumhydroxid, 
25 1 mlWasser. 

Der feste Rtlckstand wurde mit n-Hexan gewaschen und getrocknet 

Ausbeute: 4 r l g (83,2%1 WeiBes Pulver. 

IR(inKBr):1562cm- r . 

30 Beispiel 33 

6-[5-(3-Phenylethyl)-2-thieny!thio]-hexansaure-Natriumsalz 

a)6-(5-(2-Phenyiethyl)-2.thienylthio]-hexansaureethyle5ter 

35 

Analog Beispiel 30a aus: 
4,9 g 2-{2-Phenylethyl)-thiophen (hergestellt nach Buu-Hoi et aL, J. Chem. Soc 1951, 13811 
lOOmlDiethylether, A 
17 ml l^molarer n-Butyliithium-Ldsung in Hexan, 
40 0,85 g Schwefel, 

5,8 g 6-BromhexansaureethyIester. 
Ausbeute: 6,3 g (66,7%). OL 
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b)6^5<2-Phenylethyl)-2-thienylthioJ-hexansaure-Natriumsalz 



Analog Beispiel 24b aus: 
6 g e-tS^PhenylethyO^-thienylthioVhexansaureethylester, 
60ralEthanoL 
lg Natriumhydroxid, 
so 1,5 mlWasser. 



Ausbeute: 5,1 g{86,4%> WeiBes Pulver 
lR(inKBr);1562cm-C 
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Beispiel 34 

7{5^4-Pheny]butyl)-2-thienyKthio>heptansaure-Natriumsalz 
a)7-[5-(4-Phenylbutyl)-2-thienylthio]-heptansaureethylester 



60 Analog Beispiel 30a aus: 

5,6 g 2-<4-PhenylbutyI>*thiophen, 
lOOmlDiethylether, 

17 ml l*6molarer n-Butyllithiun>Ldsung in Hexan, 
0,85 g Schwefel, 
65 5^8 g 7-Bromheptansaureethyiester. 
Ausbeute: 6,7 g(64%>Ol. 
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b)7-[5-(4-Phenyibutyl)-2-thienytthioI-heptan$Iure-Natriumsalz 

Analog Beispiel 24b aus: 
6 g /-[S-t^Phenylbutyl^-tbienyUhioJ-heptansaureethylester, 
60mlEthanol, 
900 mg Natriumhydroxid, 
2 ml Wasser. 

Ausbeute: 5,2 g (87,9%). WeiSes Pulver. 
IR(in KBr):1565cm- f . 

Beispiel 35 

8^5^2-PhenylethyL)-2-lhienyithio]-ociansiure-NatriuiTisalz 
a)8-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienylthio]-octansaureethyle8ter 

Analog Beispiel 30a aus: 
4,9 g 2-(2-Phenylethyl)-thiophen. 
100 ml Diethylether, 

17 ml l,6molarern-Butyllithium-L6sunginHexan, 
0JB5gSchwefel, 

6 r 6 g 8-Bromoctansaureethylester. 
Ausbeute: 53 g (52,1 %).OL 

b)8-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienylthk>}*octansSure-Natriumsalz 

Analog Beispiel 24b aus: 
6 g 8-[5-(2-PhenylethyI)-2-thienylthio>octansaureethylester l 
40mlEthanol, 
700 mg Natriumhydroxid, 
1,5 ml Wasser. 

Ausbeute: 4,1 g(69,4%). WeiBes Pulver. 
IR(inKBr):1564cm- 1 . 

Beispiel 36 

5-[5-(2-Phenylethyi)-2-thienylthio]-pentansaure-Natriunisalz 
a)5-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienylthio]-pentansaureethylester 

Analog Beispiel 30a aus: 

6 g 2-(2-Phenylethyl)-thiophen, 
175 ml Diethylether, 

20 ml l,6molarer n-Butyllithium-Ldsung in Hexan, 
1 gSchwefel, 

6,7 g 5-Brompentansaureethy lester. 
Ausbeute: 7,0 g(64%)iOL 

b)5-[5*(2-Phenylethyl)-2-thienylthio]-pentansaure-Natriumsalz 

Analog Beispiel 24b aus: 

7 g 5-{5-(2-Phenylethyl)-2-thieny IthioJ-pentansaureethylester, 
60mlEthanol 

1 2 g Natriumhydroxid, 
1,2 ml Wasser. 

Ausbeute: 5,4 g (79%). Weifles Pulver. 
IR(in KBr): 1565 cm- 1 . 

Beispiel 37 

5-(5-Benzyl-2-thienyIthio)-pentansaure-Natriumsal2 
a) 5-(5- Benzy 1-2- thieny 1th io)-pen tans aureethyl ester 

Analog Beispiel 30a aus: 
4 g 2-Benzylthiophen (hergesteilt nach Buu-Hoi et al, J. Chem. Soc 1951, 1656), 
100 ml Diethylether, 

14,5 ml l,6molarer n-Butyilithium-L8sung in Hexan, 
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0,75gSchwefel, 

4,8g 5-Brompentan$aureethylester. 
Ausbeute:2,4g(31%).Ol. 

b)5-(5-Benzyl-2-thienyithio)-pentansaure-Natriumsai2 

Analog Beispiel 24b au&: 
2,4 g 5^5-Betizyl-2-thienylthio)-pentansaureethylester f 
20 ml Ethanol 
430 mg Natriumhydroxid, 
0,5 mlWasser. 

Ausbeute : 2,0 g (85%) WeiBes Pulver. 
IR(in KBr): 1565 cm- 1 . 

Beispiel 38 

6-(5-Benzyl-2-thienylthio)-hexEnsaure-Natriumsalz 

a) 6-{5-Benzyl-2-thienylthio)-hexaTisaureethylester 

Analog Beispiel 30a aus: 
5 g 2-Benzylthiophen, 
150 ml Diethylether, 

18ml l,6molarern-Butyllithium-Losungm Hexan, 
0,92gSchwefel 

6,4 g 6-Bromhexans&ureethyle$ter. 
Ausbeute: 6J5 g (65%). OL 

b)6-(5-Benzyh2'thienylthio)-hexansaure-Natriumsalz 

Analog Beispiel 24b aus: 
5,52 g 5-(5-Benzyl-2-thienylthio)-hexansaureethylester f 
38 ml Ethanol 
950 mg Natriumhydroxid, 
1 ml Wasser. 

Ausbeute: 4,8 g (82%) WeiBes Pulver. 
IR(inKBr): 1559 cm" 1 . 

Beispiel 39 

(E)-6-[5-(2-Benzoylvinyl)-2-thienylthio}-hexansaure 
a) 6-(2-Thienylthio)-hexansiureethylester 

Analog Beispiel 30a aus: 
16,83 gThiophen, 
150 ml absolutes Tetrabydrofuran, 
125 ml l,6mo1arer n-Butyllithium-Ldsung in Hexan, 
6,4gSchwefel, 

44,6 g 6-Bromhexan$£ureethylester. 

Das f ltlssige Rohprodukt wurde im Vakuum destilliert. 

Ausbeute:31,4 g(60,9%) Ol mit ICpaoe mbw= 126-130 a C 

b) 6-(5*Formyl'2*thienylthio)-hexansaureethylester 

Zu einer auf 0°C gekQhlten Losung von 25,8 g 6-(2-Thienylthio)-hexans&ureethylester in 23,1 ml Dimethylfor- 
mamid wurden 9,13 ml Phosphoroxytrichlorid so zugetropft, dafi die Temperatur 20° C nicht Qberstieg, Dann 
wurde 1 Stunde bei Raum temperatur, 1 Stunde bei 40° C und Qber Nacht wiederum bei Raumtemperatur 
nachgerQhrt Die Ldsung wurde auf 500 g Eis gegossen. Der pH wurde mit Smolarer Natrium-hydroxidlosung 
auf 6 eingestelh und die wSBrige Phase wurde zweimal mit 200 ml Diethylether extrahiert Die vereinigten 
organischen Phasen wurden neutral gewaschen, Qber Natriumsulfat getrocknet und das Ldsungmittel wurde im 
Vakuum abgedampft. Das flussige Rohprodukt wurde im Vakuum destilliert 
Ausbeute:24,4 g (85,3%), Ol mit Kpa,os mbar - 162-163°G 

c)(E)-6-[5-(2-BenzoyIvinyl)'2-thienylthio}hexansaureethylester 

1 g Natriumhydrid (50%ige Dispersion) wurden unter Stickstoff in 80 ml trockenen Ethylenglycoldimethylet- 
her suspendiert Bei Raumtemperatur wurde eine Ldsung von 3£ g Phenacytphosphonsaurediethylether in 20 ml 
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Ethylenglykoldimethylether zugetropft und dann 1 Stunde nachgerUhrt AnschlieBend wurde eine Losung von 
37 g 6-(5-Formy!-2-thienylthio)-hexansiureethylestcr in 20 ml Ethylenglykoldimethylether zu der Reaktionsmi- 
schung getropf t Nach einer Nacht wurde die Mischung mit verddnnter Schwefelsfiure hydrolysiert (bis pH ca. 6> 
Das organische L5sungsmittel wurde unter Vakuum abgedampft und der RQckstand zweimal mit 100 ml Di- 
chlormcthan extrahiert Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen, Qber Natriumsulfat 
getrocknet und das Losungsmittel wurde im Vakuum abgedampft Das Rohprodukt wurde durch Saulenchroma- 
tographie (Kieselgel; Chloroform) gereinigt 
Ausbeute:4 f l g(70,4%),OL 

d)(E)^6-[5-(2-Benzoylvinyl)-2-thienylthk>]-hexansaure 

Analog Beispiel6b aus: 
1,5 g (E>6-[5-(2-Benzoylvtnyl)-2-thienylthio]-hexans&ureethy1ester l 
15 ml Methanol, 
03 g Natriumhydroxid, 
03 ml Wasser 

Der Rttckstand wurde aus Hexan/Totuol 
umkristallisiert 

Ausbeute: 0,9 g(64,5%). Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 70° C 

Beispiel 40 

6-[5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienylthio]-hexansaure-Natriumsalz 

a)6-{5-{3-Phenylpropanoyl}-2-thienyithk>J*hexansaureethylester 

Analog Beispiel 6a aus: 
5,16 g 6-(2-Thienylthio)-hexansaureethylester, 
1 14 g Zinntetrachlorid, 
100 ml 1,2-Dichlorethan, 

3,71 g 3-PhenylpropionsaurechIorid in 50 ml 1,2-Dichlorethan. 
Reinigung durch S&ulenchromatographie (Kieselgel; Dichlormethan). 
Ausbeute:6,45 g(82,7%)i OL 

b)6-[5^3-Phenylpropanoyl)-2-thienylthio]-hexansaure 

Analog Beispiel 6b aus: 

2 g frCS-ta-Phenylpropanoy^-thienylthioj-hexansaureethylester, 
20 ml Methanol, 

13 g Natriumhydroxid, 

03 ml Wasser. 

Reinigung durch Saulenchromatographie (Kieselgel; Dichlormethan/M ethanol 95/5). 
Ausbeute: 03 g (32,4%> OL 

IR (in KBt): 171 1 cm" r (s), 1651 cm" 1 (s), 1413 cm~ l (s> 

c) 6-[5*(3-Phenylpropanoyl)-2-thienylthio]-hexansaure-Natriumsalz 

03 g 6-[5-(3-PhenylpropanyI)-2-thienylthio]-hexansaure wurden in 10 ml Diethylether geldst und langsam 
unter Rtthren mit 0,055 g Natriumhydroxid in 1 ml Methanol versetzt Die Suspension wurde abgesaugt mit je 
3 ml Diethylether dreimal gewaschen und getrocknet 
Ausbeute: 03 g (98%). Feststoff. 

Beispiel 41 

5-[5^3-Phenylpropanoyl)-2-thienylthio]-pemansaure 
a)5-(2-Thienylthio)-pentans£ureethyle$ter 

Analog Beispiel 30a aus: 
1633 gThiophen, 

150 ml absolutem Tetrahydrofuran, 

125 ml 13 molarer n-Butyllithium-Losung in Hexan, 

6,4gSchwefel, 

41,8 g5-Brompentansaureethylester. 
Ausbeute:46,6 g(953%).OL 
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b)5-[5-{3-Phenylpropanoyl)-2-thienylthio>pcntansaureethylestef 

Analog Beispiel 6a aus: 
438 g 5-(2-Thienylthio)-pentansaureethylester, 
1 1 3 g Zinmetrachlorid, 
100 ml 1,2-Dichlorethan, 

3,71 g 3-Phenylpropionsaurechlorid in 50 ml l,2-Dichlorethan> 
Reinigung durch Saulenchromatographie (Kieselgel; Dichlormethan). 
Ausbeute: 635 g {84/*%). OL 

c)5-[5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienylthio)-pentansaure 

Analog Beispiel 6b aus: 

2 g 5-[5-(3-PhenylpropanoyI)*2-thienyl thioj-pentansaureethylester, 
20 ml Methanol, 

13 g Natriumhydroxid, 
0 t 8 ml Wasser. 

Reinigung durch S&ulenchromatographie (Kieselgel; Dichiormethan/MethanoJ 95/5). 

Ausbeute:O t 7g(38%).OL 

IR: 1707 cm" 1 (s), 1650 cm* 1 (s* 1408 era" 1 (s> 

Beispiel 42 

4-[5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienylthio}-butter$aure-Natriumsalz 
a)4-(2-Thienylthio)-butters&ureethylester 

Analog Beispiel 30a aus: 
193gThk>phen > 

1 50 ml absolutem Tetrahydrofuran, 

145 ml l.fimolarer n-Butyllithium-Losung in Hexan, 

73gSchwefeL 

45,7 g4-Brombutters&ureethyiester. 

Das flQssige Rohprodukt wurd im Vakuum destilliert. 

Ausbeute: 31,6 g (60%). Ol mit kPo.07 m bar 1=3 120°C 

b)4-[5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienylthio]-buttersaureethylester 

Analog Beispiel 6a aus : 
4,6 g 4-(2-Thienylthio)-buttersaureethylester, 
1 13 g Zinntetrachlorid, 
1 00 ml 1,2-Dichlorethan, 

3,71 g3-Phenylpropk>nsaurechlorid in 50 ml 1,2-Dichlorethan, 
Reinigung durch S&ulenchromatographie (Kieselgel; Dichlormethan), 
Ausbeute: 63 g (873%X 0l- 

c)4-[5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienylthio}-buttersaure 

Analog Beispiel 6b aus: 
2g4-[5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienylthio]-buttersaureethylester t 
20 ml Methanol 
13 g Natriumhydroxid, 
0,8mlWasser. 

Reinigung durch SSulenchromatographie (kieselgel; Dichlormethan/Methanol 95/5). 

Ausbeute: 1,1 g (60,1 %). Ol 

IR: 1708 cm" 1 (sX 1649 cm- 1 (s), 1425 cm- 1 (s). 

d)4-[5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienylthio]-buttersaure-Natriumsalz 

Analog Beispiel 40c aus: 

3 g 4-[5-(3-phenylpropanoyl)-2-thienylthio>buttersaure f 
03 g Natriumhydroxid 

Ausbeute: 2,2 g (69%). FestStoff. 

IR (in KBr): 1641 cm" 1 (s)> 1560 cm" 1 (s), 1445 cm" 1 (s), 1405 cm" 1 (s> 

Beispiel 43 

6-(5-Benzyltdenacetyl-2-thienylthio)-hexansaure 
42 



DE 41 27 842 Al 

a)6*(5-B€nzylidenacetyl-2-thienylthio)-hcxansaureethylester 

Analog Beispiel 6a aus: 
4,4 g6-{2-Thienylthio)-hexansfturcethylcster (Beispiel 39a> 
9,77 gZinntetrachlorid, 
100 ml 1,2-Dichiorethan, 

3,15 gZimtsaurechlorid in 50 ml 1,2-Dichlorethan. 
Ausbeute: 5 g (753%). OL 

b)6-(5-Benzylidenacctyl)-2-thienylthio)-hexansaure 

Analog Beispiel 6b aus: 
4 g 6-{5-Benzylidenacetyl-2-thienylthio)-hexansaureethylester, 
40 ml Methanol, 
2fi g Natriumhydroxid, 
l,6mJWasser. 

Das Rohprodukt wurde aus Ethanol umkristallisiert 

Ausbeute: 1,4 g(37,7%). Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 120* C 

Beispiel 44 

6^5^3-Phenylpropyl)-2-thienylthio>hexansaureainid 

Analog Beispiel 24a aus: 

9.4 g 6-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienylthio}-hexansaure (Beispiel 43b), 
6J5 g N.N'-Carbonyldiimidazol, 

138 g Ammoniak in 100 mlTetrahydrofuran geldst, 
100 ml absolutemTetrahydrofuran. 

Reinigung durch Saulenchromatographie (Kieselgel; Hexan/Essigsaureethylester 9/1). 
Ausbeute: 8,26 g (88,2%). WeiBer Far bs toff mit einem Schmelzpunkt von 66° C 
IR(inKBr):1644cm~ l . 

Beispiel 45 
7-(5-Phenyi-2-thienyl)-heptansaure 
a)7-Oxo-7-(5-phenyl-2-thienyl)-heptansaureethylester 

Analog Beispiel la aus: 
8 g 2-Phenylthtophen (hergestellt nach Tamao et aL, Tetrahedron 38 (1982), 3347 —3354), 
10,32 g Heptandisaure-ethylester-chlorid (hergestellt nach Wilds et al, J. Am. Chera. Soa 70(1948), 2427), 
80 ml U-Dichlorethan, 
15,6 g Zinntetrachlorid. 

Nach beendeter Zugabe wurde die Reaktionsmischung 24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und dann 
24 Stunden auf 80°C erhitzt 

Die Reinigung erfolgte durch Saulenchromatographie (Kieselgel; Dichlorrnethan). 
Ausbeute:9,5 g (57,5%). Ol. 

b) 7~(5-PhenyU2-thienyl)-heptansaure 

Analog Beispiel 3b aus: 

9.5 g 7-Oxo-7-(5-phenyl-2-thienyl)-heptansaureethylester, 
43 g Hydrazinhydrat, 

6,4 g Kaliumhydroxid, 
100 ml TriethylenglykoL 

Die Reinigung erfolgte durch Umkristallisierung aus Toluol 

Ausbeute:4,95 g(59,7%). Weifle Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 135°G 

IR(inKBr): 1693 cm- 1 . 

Patentansprtiche 

1, [5-(<o-AryIalkyl)-2-thienyI]alkansSuren, ihre Salze und/oder ihre Derivate der allgemeinen Formel 1 



Rj O 

Ri— (CHJe— R 2 — C^l— (CH,)«,— R 4 — (CH,),— R 5 — (CH 2 ) P — C — R< (1) 
S 
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wobei 
Ri eine 




Gruppe 



wobei m = 0 oder 1, R 7 eine nicht substituierte Oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder 
eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4 
Substituenten, ausgewahtt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Bronx Trifluormethyl, Nitro, Cyano. 
Amino, Hydroxy, G - C 4 - A Iky] und/oder Ci - (V Alkoxyi, und Ra eine Q - C4- Alkylgruppe sind ; 
n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; 

R 2 eine Einfachbindung, erne Carbonylgruppe, eine -CO-CH =CH- oder eine — CH =CH— CO-Gruppe; 
R3 Wasserstoff oder eine Methylgruppe; 
o eine ganze Zahl zwischen 0 und 4; 

R4 eine Einfachbindung, eine Carbonylgruppe, eine CHOH-, eine NR*CO-, eine CONR9-, eine 
-CH=CH— CO- oder eine -CH«CH-CHOH-Gruppe oder Schwefel mit R 9 gleich Wasserstoff oder 
eine Cj — G-Alkylgruppe; 
Rs eine Einfachbindung. Sauerstoff, eine 



wobei Rio aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Hydroxy oder einer Q — CV Alkylgruppe und Ru aus 

der Gruppe bestehend aus einer G — C4- Alkylgruppe oder Wasserstoff ausgewfthlt sind; 

p eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; 

q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6 ; 

fceine 



wobei R12 Wasserstoff, ein Aikalimetall, insbesondere Natrium, oder ein Ci — G-Alkylrest, R ts Wasserstoff 
oder eine Hydroxygruppe und Rm Wasserstoff oder ein C\ — C«-Alkylrest sind; und 
p + q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6; 
bedeutea 

Z AlkansSure, ihre Salze und/oder ihre Derivate nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daQ in der 
allgemeinen Formei I des Anspruchs 1 nicht gleichzeitig 

R7 eine nicht substituierte oder eine disubstituierte Phenylgruppe mit Fluor, Chlor, Brom, eine Trifluorme- 
thyl-, Nitro-, Amino-, Hydroxy-, Ci —Gr Alkylgruppe oder eine Ci — d-Alkoxy-Gruppe als Substituenten, 
n + m einen Wert zwischen 1 und 6; 

0 + p +q einen Wert zwischen 2 und 10, wenn R3 eine Einf achbindung ist oder 
0 + p + q em Wert zwischen 2 und 9, wenn Rs eine CH r Gruppe ist; 
R2 eine Einfachbindung; 
R4 eine Einfachbindung; 

R« eine ORirGruppe mit R12 Wasserstoff, Aikalimetall oder eine G— Q-Alkylrest; 
sind. 

3. Alkansaure, ihre Salze und/oder ihre Derivate nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daS in 
der allgemeinen Formei I des Anspruchs 1 
Ri eine 



wobei ra-0 oder 1, R 7 eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit 
wahlweise 1 bis 4 Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluorme- 
thyl, Nhro, Cyano, Amino, Hydroxy, G-CVAlkyl- und/oder d— CVAlkoxyl, und R* eine G— G-Alkyl- 



Carbonyl- oder eine — C -Gruppe 



OR ir oder eine N-Gruppe 



R M 
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gruppc sind; 

R 2 eine Carbonylgruppe, einc -CO-CH -CH- oder eine -CH - CH-CO-Gruppe; 

R4 eine Carbonylgruppe, eine CHOH-, eine -NRgCO-, eine CONR r , eine -CH-CH-CO- oder eine 

-CH -CHOH-Gruppe oder Schwefel, bedeuten, wobei R» Wasserstoff oder ein G -OAlkylrest ist und 

daB 

n, Rj, o, R3, p, q und R 6 die vorstehend bei dem Anspruch 1 oder dem Anspruch 2 genannten Bedeutungen 
besitzen. 

4. AlkansSure, ihre Salze und/oder ihre Derivate nach einem der Ansprttche 1 oder 2, dadurch gekennzeich- 
net, da3 in der allgemeinen Formel I des Anspruchs 1 
Ri eine 



R 7 — hCrf|-Gruppe 

LR.1 

wobei m-0 oder 1, R7 eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppc ist 
mit wahlweise 1 bis 4 Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, 
Trifluormethyl, Nitra Cyano, Amino, Hydroxy, G — Ct-Alkyl und/oder G— CVAIkoxyi, und Rg eine 
Ci — G-Alkylgruppe sind; bedeutet, 

und daO n. R 2 , R3, o, R4, Rs, p, q und Re die vorstehend bei dem Anspruch 1 oder dem Anspruch 2 
angegebenen Bedeutungen besitzen. 

5. Alkans&uren, ihre Salze und/oder ihre Derivate nach einem der vorangehenden Ansprtiche, dadurch 
gekennzeichnet, daB in der Formel I des Anspruchs 1 
R4 Schwefel; 
oeinen Wert von 0; 

p einen Wert zwischen 1 und 5 bedeuten 

und daB Ri, n, R* Ra. R* R$ und q die vorstehend bei dem Anspruch 1 oder dem Anspruch 2 angegebenen 
Bedeutungen habea 

& Verfahren zur Herstellung eines AlkansSureesters nach einem der vorangehenden Ansprtiche gemdB der 
allgemeinen Formel II 



R 



1 



R t — (CH 2 ) n — (C^l— *< — (CH 2 ) P *, — COOR l2 (D) 
S 

wobei in der Formel II 
Rt eine 

R 7 — pCrfl -Gruppe 



in 



wobei m~0 oder 1, R 7 eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder 

eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4 

Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom , Trifluormethyl, Nitro, Cyano, 

Amino, Hydroxy, Ci — C4- Alkyl und/oder Q -G-Alkoxyl, und Rg eine Ci — Gt-Alkylgruppe sind; 

n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; 

p eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; 

R j Wasserstoff oder eine Methylgruppe ; 

R4 eine Carbonylgruppe; und 

R12 ein Ci — (VAIkylrest bedeuten, 

dadurch gekennzeichnet, daB man 2-Thiophenverbindungen der allgemeinen Formel III 



(HQ 



unter den ublichen Bedingungen einer Friedel-Crafts-Reaktion mit einem Saurechlorid der allgemeinen 
Formel IV umsetzt, 

a-CO-(CHj)p + t-COORii (IV) 
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und daB man die entstandene Verbindung gemaB der Formel II isc ; ert, wobei in den Formeln III und IV R b 
n. R 3 , p und R J2 die vorstehend bei der Formel II angegebenen Bedeutungen haben. 
7. Verfahren zur Herstellung eines Alkansfiureesters nach einem der vorangehenden Ansprflche gemaB der 
allgemeinen Formel V, 



R* 

Ri — (CHJn-i — CO — ^ ' Ji— (CHjk— CH 2 — R,— (CH^ — COOR l2 (V) 

S 

wobei in der Formel V 
Ri eine 

R 7 — PCrT|-Gruppe 

wobei m = 0 oder 1, R 7 eine nicht substituierte Oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder 
eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4 
Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano. 
Amino, Hydroxy, Ci - d- Alkyl und/oder d -Gr Alkoxy, und Rg eine Ci -C4- Alkylgruppe sind; 
n eine ganze Zahl zwischen 1 und 5; 
R3 Wasserstoff oder eine Methylgmppe; 
o eine ganze Zahl zwischen 0 und 4 ; 
Rs eine Einfachbindung, Sauerstoff, eine 



Carbonyl- oder eine — C<Jruppe 
R.. 

wobei Rio aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Hydroxy oder einem Ci -d-Alkylrest und Rn aus 
der Gruppe bestehend aus einem Ci — Cr Aikylrest oder Wasserstoff ausgewahlt sind; 
p eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; 
Rii ein Cj —Q- Aikylrest bedeuten, 

dadurch gekennzeichnet, daB man 2-Thiophenverbindungen der allgemeinen Formel VI 



(CH^ — CH 2 — Rs— (CH 2 )p- COOR,j (VI) 
S 

einer Friedel-Crafts-Acylierung in Gegenwart von Zinntetrachlorid mit Saurechloriden der allgemeinen 
Formel VII 

R.-(CH 2 )n-i-COCl (VII) 

unterwirft und daB man das hierbei entstehende Reaktionsprodukt der Formel V isoliert, wobei in den 
Formeln VI und VII R* o, R5, p, R12, Ri und n die bei Formel V angegebenen Bedeutungen haben. 

8. Verfahren nach Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, daB man den Alkansaureester gemaB der 
Formel II oder der Formel V reduziert. 

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Reduktion mit Hydrazin in Gegen- 
wart von Alkalihydroxyd nach Wolff-Kishner oder Huang-Minion durchfQhrt 

10. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB man den Alkansaureester gemaB der Formel 
II oder gemaB der Formel V mit Natriumborhydrid reduziert 

1 1. Verfahren nach einem der Ansprflche 6 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB man den Alkansaureester 
durch Umsetzung mit einem geeigneten Alkalihydroxyd, insbesondere Natriumhydroxyd, verseift, daB man 
den Alkansaureester umestert oder daB man den Alkansaureester hydrolisiert 

12. Verfahren zur Herstellung der AlkansMuren nach einem der Ansprflche I bis 5 gemaB der allgemeinen 
Formel IX, 
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R> 

Ri — (CHj) n — \~J — CH=CH — CO — CHj — (CH 2 ) P — COOH (IX) 
S 



wobei in der Formel IX 
Rt eine 

R 7 — f CHI -Gruppe 



10 



wobei m = 0 oder 1 ( R 7 eine nicht substituierte oder eine em- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder 15 
eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe rnit wahiweise 1 bis 4 
Substituenten, ausgew&hlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, 
Amino, Hydroxy, C j -C4-Alkyl und/oder C t — C 4 -AIkoxyl f und Rs eine Ci — C4- Alkylgmppe sind; 
n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; 

p eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; und 20 
R) Wasserstoff oder eine Methylgruppe bedeuten, 

dadurch gelcennzeichnet, dafl man Thiophenverbindungender allgcmeinen Formel X 

*3 25 

R,-(CHa) B J!7jI (X) 
S 

zu Verbindungen der allgemeinen Formel XI formyliert, 30 
Ri— {CH 2 ) b -C^]LcHO (XI) 35 

s 

und daC man die Verbindungen der allgemeinen Formel XI mit Xetocarbonsauren der allgemeinen Formel 
XII 

H 3 C-CO-CHz-(CH 2 )p-COOH (XII) * 

in Gegenwart von Piper idin umsetzt, wobei in den Formeln X bis XII R lp Rj, n und p die vorstehend bei der 
Formel IX angegebenen Bedeutungen haben. 

13. Verfahren nach Anspruch 12. dadurch gekennzeichnet, daB man die Verbindung gemaO Formel IX 45 
reduziert 

14. Verfahren zur Herstellung eines Alkansduresalzes nach einera der Ansprflche 1 bis 5 gem&B der 
allgemeinen Formel XIII, 

R, 

Ri— (CHi),,— ^ ' J— CH=CH — CH— CH,— (CHJ,— COOR R (XDI) 
S I 

OH ss 

wobei in der Formel XIII 
Ri eine 

Rj— -£Crf|-Gruppe 60 



wobei m = 0 oder 1, R7 eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder $5 
eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4 
Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, 
Amino, Hydroxy, Ci — CVAlkyl und/oder Ct -(VAlkoxyL und Ra eine G — Gt-Alkylgruppe sind; 
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n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; 

p einen Wert von 2 oder 3; und 

R 3 Wasserstoff oder eine Methylgruppe; und 

R12 ein Alkalimetail, insbesondere Natrium, bedeuten, 

dadurch gekennzeichnet, daB man eine ungesattigte Hydroxyverbindung gem§B der allgemeinen Formel 
XIV 

R, OH 

R,— (CH 2 )n-A ' J — CH — CH — CH — CHj — (CHjp — COOH (XIV) 
S 

durch Abspaltung von Wasser zu entsprechenden Pyranonverbindungen der allgemeinen Formel XV 
cyclisiert, 

O 

j. y \ c=o 

\\ — (C Hj)„ — — CH=CH — CH | (XV) 

(CHJp 

/ 
CH 2 

und daB man die Pyranonverbindungen der allgemeinen Formel XV durch Zusatz eines entsprechenden 
Alkalihydroxydes zu den Alkansauresalzen gemiB der Formel XUI hydrolisiert, wobei in den Formeln XIV 
und XV Ri, n, Rj und p die vorstehend bei der Formel XIII angegebenen Bedeutungen haberu 
11 Verfahren zur Herstellung eines Alkansdureesters nach einem der AnsprQche 1 bis 5 gem&B der 
allgemeinen Formet XVI, 



R 3 

Ri — (CHj)n — — (CH^ — CHOH — CH 2 — CO — CH 2 — COOR^ (XVI) 
S 

wobei in der Formel XVI 
Ri eine 

R 7 — f C If) -Gnippe 



wobei m =-0 oder 1, R; eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder 
eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4 
Substituenten, ausgewlhlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, 
Amino, Hydroxy, Ci — CU- Alkyl und/oder Ci — Gj-Alkoxyl und Rs eine d - CVAIkylgmppe sind; 
n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; 
Ra Wasserstoff oder eine Methylgruppe; 
o eine ganze Zahl zwischen 0 und 4; und 
R12 eine C 2 H 5 -Rest bedeuten, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB man Thiophenver bindungen der allgemeinen Formel XVII 



,-«CH*-rt 

s 



«3 

(XVH) 



mit n-Butyllithium umsetzt, 

daB man die bei dieser Umsetzung entstandene Verbindung hiernach mit Halogenalkandioxanen der 
nachfolgenden Formel XVIII 
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X— (CH,)„-< > 
O— ' 



(XVIIO 



reagieren laBt, wobei in der Formel XVIII X fQr ein Halogen, insbesondere Brom, stent, 
daB man dasdabei entstandene Produkt der allgemeinen Formel XIX 



R3 q _ 

R, — {C Hj) n — l[^P— (C H 2 ) 0 ^< ~T\ (XIX) 
S O — ' 



durch Einwirkung einer SAure in die entsprechende Aldehydverbindungen der allgemeinen Formel XX 
iiberfuhrt 



R,— <C HJ n -(^1-(C H 2 ) 0 — 



CHO (XX) 

und daB man die Aldehydverbindungen der Formel XX mit Acetylessigsfiureethylester unter Ausbildung 
der Verbindung gem&B Formel XVI reagieren laBt, wobei in den Formeln XVII bis XX R J( n, R^o und R12 
die vorstehend bei der Formel XVI angegebeneti Bedeutungen habea 

16. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daB man den Alkans&ureestern gemflB der 
Formel XVI mit Natriumborhydrid zu den Dihydroxyverbindungen gemaB Formel XXI reduziert 

Rj OH OH 

Ri— (CH a ) fl — I!, JU(CH,) 0 — CH — CH 2 — CH — CHj — COOC 2 H 5 (XXI) 

s 

wobei in der Formel XXI Ri, n, Rj undo die vorstehend bei Formel XVI angegebenen Bedeutungen haben. 

17. Verfahren nach Anspruch 15 oder 16, dadurch gekennzeichnet, daB man die Alkansdureester gemSB der 
Formel XVI oder der Formel XXI hydrolisiert, verseift oder umestert 

18. Verfahren zur Herstellung einer Alkansflure nach einem der Ansprflche I bis 5 gemaB der allgemeinen 
Formel XXII 



Rj 

Ri — (CH 2 )t, — IT^3 — CH 2 — N — CO — — (CHj) p — COOH (XXtT) 

s I 

Ri 

wobei in Formel XXII 
Ri eine 

R 7 — fCHl-Gruppe 



U.J. 



wobei m = 0 oder 1« R7 eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder 

eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4 

Substituenten, ausgew&hlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, 

Amino, Hydroxy, Cj— Q-Alkyl und/oder C\ — C4-Alkoxyl, und Rseine Ci — C4-Alkylgruppe sind; 

n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; 

R3 Wasserstoff oder eine Methylgruppe; 

Rs Wasserstoff oder ein Ci — Q-Alkylrest; und 

pi oder2bedeuten, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB man 2-Thenylamine der allgemeinen Forme] XXIII 
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-CH,— NHR, (XXffl) 

s 

mit Trifluoressigsaureanhydrid acyliert, 

da3 man die dabei entstandene Verbindung gemaB der allgemeinen Formel XXIV 
Rj 

\j- CH 2 — N — CO— CFj (XXJV) 

s I 
R 9 

mit einem Arylalkylsaurechlorid der allgemeinen Formel XXV 

Ri-(CH 2 )„_i-coa (xxv> 

unter den Bedingungen einer Friedel-Craf ts-Reaktion umsetzt, 

dafl man anschlieBend ausder so erhaltenen VerbindungjjemaB der allgemeinen Formel XXVI 

Rj 

R,— (CHJ a CO-\ ' J— CH,— N— CO— CF, (XXVI) 

S | 
R, 

die Trifluoressigsauregruppe unter den Bedingungen einer Wolff -Ksihner-Reduktion abspaltet, urn so zu 
Thiophenaminen der allgemeinen Formel XXVII 



I) (CH])n 



CH^ — NHR, (XXVII) 



zugelangen, 

und daB man an die Thiophenamine der allgemeinen Formel XXVII Glutarsiureanhydrid oder Bernstein- 
siureanhydrid unter gieichzeitiger Ringspaltung und Herstellung der Alkans&ure gemifl Formel XXII 
addiert, wobei in den Formeln XXIII bis XXVII R t , n, R> R$ und p die vorstehend bei der Formel XXII 
angegebenen Bedeutungen haben, 

19. Verfahren zur Herstellung des Alkansdureesters nach einem der Ansprttche 1 bis 5 gemiS der allgemei- 
nen Formel XXVIII 

R, 

Ri— (CHJ n — R 2 JTT— (CHJ 0 — CO— N— CH a — (CHJp — COOR u (XXVIH) 

s I 

R, 

wobei in der Formel XXVIII 
Ri eine 

R 7 — p C \f) -Gruppe 



wobei m = 0 oder 1, R? eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridyigruppe oder 
eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4 
Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom TrifluormethyL Nitro, Cyano, 
Amino, Hydroxy. Ct -CU-Allcyl und/oder Ci - OAlkoxyi, und R* eine C\ — C*- Alkylgruppe sind; 
n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; 

R2 eine Einfachbindung,eine Carbonylgruppe. eine -CO— CH-CH oder eine -CH-CH-COGruppe; 
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R 3 Wasserstoff oder eine Methylgruppe; 
o eine ganze Zahl zwischen 0 und 4; 
R 9 Wasserstoff oder eine Ci -CU-Alkylrest; 
p eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; 
R l2 ein Ci -CvAlkjrtrest bedeuten, 

dadurch gekennzeichnet, dafl man (o-Arylalkylthienylalkansiiiren der allgemeinen Forme) XXIX 



Ri— (CH2)„— R 2 — \ ' JI— (CHJ 0 — COOH (XXIX) 

s 

mit einer Aminocarbonsaureverbindung der allgemeinen Formel XXX 



HN — CH 2 — (CH 2 ) P — COOR J3 (XXX) 
R9 

in Gegenwart von N^'-Carbonyldiiraidazol zu der Verbindung gem&O der Formel XXVIII umsetzt, wobei 
in den Formeln XXIX und XXX Rt, n, R& R& o, R* p und Kxi die vorstehend bei der Formel XXVIII 
angegebenen Bedeutungen besitzen. 

20. Verfahren nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet daB man den Ester der Formel XXVIII durch 
Zugabe von Alkalihydroxyden verseift, umestert oder durch Zugabe von Saure hydro lysiert 

21. Verfahren zur Herstellung von Alkansauren nach einem der Anspruche 1 bis 5 geraaB der allgemeinen 
Formel XXXI 



Ri 

R!— (CH 2 )„— I[^lUcH 2 — CH 2 — CO— (CH^— COOH (XXXI) 
S 

wobei in der Formel XXXI 
Ri eine 

R 7 — £cif)-Gruppe 



in 



wobei m ~ 0 oder 1, Ri eine nicht substituierte oder eine ein- bis vterfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder 

eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenyigruppe mit wahlweise 1 bis 4 

Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, 

Amino, Hydroxy, Ci — C4-Alkyl und/oder Ci — C4-Alkoxy1, und Rs eine Ci -Ci- Alkylgruppe sind; 

n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; und 

R3 Wasserstoff oder eine Methylgruppe bedeuten, 

dadurch gekennzeichnet, 

dafl man 5-[a>- Aryla!kyl)-2-thienylalkohole der allgemeinen Formel XXXII 



^3 



OK (XXXII) 



S 

mit Sulfonylchlorid zu Verbindungen der allgemeinen Formel XXXIII 
Ri— K ' |~CH,CI (XXXIII) 

s 

umsetzt, 

daB man die Verbindungen der allgemeinen Formel XXXIII mit Cyclohexan- 13-dion zu den Verbindungen 
der allgemeinen Formel XXXTV 
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o 

(XXXIV) 

OH 



zur Reaktion bringt 

und daB man durch Einwirkung von Bariumhydroxyd auf die Verbindungen gemafl der Formel XXXIV den 
Ring unter Ausbildung der Alkansture gemaB der Formel XXXI spaltet, wobei in den Formeln XXXII bis 
XXXIV Ri, n und R 3 die vorstehend bei der Formel XXXI angegebenen Bedeutungen haben. 
22 Verfahren nach Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet, daB man die Alkansfturen gemafl der For- 
mel XXXI reduziert, verestert oder durch Zusatz von Alkalihydroxiden die entsprechenden Salze herstellt 
23. Verfahren zur Herstellung von Alkansauren, ihren Salzen und/oder ihren Derivaten nach einem der 
Ansprilche 1 bis 5 gemaB der allgemeinen Formel XXXV 

R s 

Ri — (C Hj) fl — — (C HjD q — C H 3 — O — C H 2 — COOR| 2 (XXXV) 
S 

wobei in der Formel XXXV 
Ri eine 



i 7 -f ch>< 



-Gruppe 



wobei m - 0 oder l t R 7 eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder 
eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4 
Subsntuenten, ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluonnethyl, Nitro, Cyano, 
Amino, Hydroxy, Ci -OAlkyl und/oder Ci -CVAIkoxyl, und Ra eine Ci -CVALkylgmppe sind; 
n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; 
R 3 Wasserstoff oder eine Methylgruppe; 
o eine ganze Zahl zwischen 0 und 4; und 

R\ 2 Wasserstoff, ein Alkalimetall, insbcsondere Natrium, oder ein G -Q-Alkylrest, bedeuten, 
dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der allgemeinen Formel XXXVI 



R^CCHJn-jrtUfCHOo— 



CH,OH (XXXVI) 



mit Bromessigsaure-ICaliumsalz in butanolischer Ldsung zu den entsprechenden Etherverbindungen um- 
setzt, die ihrerseits nach bekannten Verfahren in die Salze oder Ester der vorstehenden Formel XXXV 
ilberf Qhrt werden. 

24. Verfahren zur Herstellung von Alkansauren, ihren Salzen und/oder ihren Derivaten nach einem der 
Ansprilche 1 bis 5 gemaB der allgemeinen Formel XXXVII 

Ri— (CH^-\J—(CHdo— CH 2 — O— (CHz) p — COOR I2 (XXXVD) 
S 

wobei in der Formel XXXVII 
Ri eine 

R 7 — FCrT) -Gruppe 



wobei m =0 oder 1, R7 eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder 
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eine nicht substituierte odcr cine ein- bis vierfach substituierte Phcnylgruppc mit wahlweise 1 bis 4 

Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppc bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, 

Amino. Hydroxy, Q -CVAlkyt und/oder Q -Q-Alkoxyt, und R* eine Ci -C^AIkylgruppe sind; 

n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; 

Rj Wasserstoff oder eine Methylgruppe; 

o eine ganze Zahl zwischen 0 und 4; 

p ein Wert zwischen 2 und 5; und 

R12 ein AlkalimetalUnsbesondere Natrium, Wasserstoff oder eine G — Q-Alkylgruppe 
bedeuten, dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der allgemeinen Formel XXXVIII 



t, — (C H,) n JT^U(C H&— C H 2 i 



OH (XXXVIII) 

unter den Bedingungen einer Williamson-Synthese zu den Halogenalkyloxyverbindungen der For- 
mel XXXIX umsetzt 



I,— (CH^— I[~hl— (CHA— CH 2 — O— 



(CHj)p — X (XXXIX) 
wobei in der Formel XXXIX X f Qr ein Halogen steht, 

diese Halogenalkyloxyverbindungen der Formel XXXIX in die isolierbaren Nitrile der allgemeinen For- 
mel XL 



Rj 

Ri— (CHa),— |/JL-(CH 2 ) 0 — CH,— O— (CH,) P — CN (XL) 
S 

umwandelt und die Nitrile unter Saureeinwirkung zu den Estem verwandelt, die wahlweise isoliert, zur 
freien Saure hydrolisiert oder umgeestert werden konnen, wobei in den Formeln XXXVIII bis XL R lf n, Rj, 
o und p die zuvor bei der Formel XXXVII angegebenen Bedeutungen haben. 

25. Verfahren zur Herstellung einer Alkansaure nach einem der Anspruche 1 bis 5 gemaB der allgemeinen 
Formel XLI 



R3 Rio 

Ri— (CHi)„ — — (CHj), — R 4 — (CH 2 ) q — C — COOH (XU) 
S I 

Rh 

wobei in der Formel XLI 
Ri eine 

Rt — f C rfl -Gruppe 



wobei m «- 0 oder 1, R 7 eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2*Pyridylgruppe oder 
eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4 
Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, 
Amino, Hydroxy, d -d-Alkyl und/oder Ci — CU-Alkoxyl, und Rg eine Ci — CU-Alkylgruppe sind; 
R3 Wasserstoff oder eine Methylgruppe; 

R4 eine Einf achbindung, eine Carbonylgruppe, eine CHOH-, eine NR9CO-, eine CONR9- eine — CH =CH — 
CO- oder eine -CH-CH-CHOH-Gruppe oder Schwefel mit R» gleich Wasserstoff oder eine Ci -OAl- 
kylgruppe; 

o eine ganze Zahl zwischen 0 und 4; und 
Rio eine Ci — CVAIkylgruppe oder Wasserstoff; 
Rn Ci— CvAlkylgruppe oder Wasserstoff, 
n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; und 
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q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6; 

bedeuten, dadurch gekennzeichnet, daB man Alkohole der altgenieinen Forme! XLII 

Ri — (CHJa — ' j) — (C H,),, — R4— (CHj), — OH (XLU) 
S 

10 mit Allylbromid in Gegenwart N.N'-CarbonyldiimidBzol zu den Verbindungen der allgemeinen For- 
melXLIII 



is 



Ri 

R,— (CH^-J!^ ' Ji— (C Hj)„ — R« — (CHj), — Br (XUB) 
S 



und daB man die Bromverbindung gemSB der Formel durch Umsetzung mh Alkansauren der allgemeinen 
20 Formel XL1V 

Ri» O 
I II 

25 H— C— C— OH (XL1V) 

R.i 

in Gegenwart von n-Butyllithium und Diisopropylamin unter Ausbildung der Alkansiure gemafl der For- 
30 mel XLI alkyliert, wobei in den Formeln XLII bis XLIV R1.R3.R4, R, 0> R, ,, o, q, und n die vorstefaend bei der 
Formel XLI angegebenen Bedeutungen haben. 

26. Verfahren zur Herstellung der Alkansauren, ihrer Salze und/oder ihrer Derivate nach einem der 
Anspruche 1 bis 5 gem&B der allgemeinen Formel XLV 

^ ^" 

Ri— (C HA, — Vl— (C HjX, — (CHJ, — C — (C Hj),— COOR„ (XLV) 

S I > 

40 

wobei in der Formel XLV 
Ri eine 

45 R 7 — f C rT) -Gruppe 



7-fCrTl-G 

1u 



50 wobei in = 0 oder 1, R7 eine nkrht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgnippe oder 
eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4 
Substituenten, ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Broro, Trifluormethyl Nitro, Cyano, 
Amino, Hydroxy, Ci - Q- A Ikyl und/oder Q — C*- Alkoxyl, und R$ eine Ci — C4- Alky lgruppe sind; 
n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5 ; 

55 Rj Wasserstoff oder eine Methylgruppe; 
o eine ganze Zahl zwischen 0 und 4; 
Rio Wasserstoff oder eine Ci — CrAlkyigruppe; 
Ri j Wasserstoff oder eine Ci — C4- Alkylgruppe; 

R12 Wasserstoff, ein Alkalimetall, insbesondere Natrium, oder ein Q -C4-Alkylrest; 
60 p eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; 

q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6; und 
p + q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6 

bedeuten, dadurch gekennzeichnet, daB man Bromverbindungen der allgemeinen Formel XL VI 

65 
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R.-CCH^-ITjL-cCH^.,— Br (XL VI) 
S 

5 

timer den Bedingungen einer Grignard-Reaktion mit einer Verbindung gemaB Formel XLVIa acyliert 
Rio 

I 

CI— CO— (CHjX,— C— (CH^— COOR l2 (XLVIa) 
Rn 

15 

und dafi man die dabei entstehenden Verbindungen gemaB der allgemeinen Formel XLVll isoliert 

Rj R u 

Ri— (CH 2 ) 0 i — CO — (CHj), — C — (CHj)p — COOR 12 (XLVU) 20 
S I 

R»o 

und anschlieBend unter Ausbildung der Verbindung gemaB der allgemeinen Formel XLV eine Reduktion 25 
nach Wolff- Itishner oder Huang-Minion durchfuhrt, wobei in den Formeln XLV1, XLVIa und XLVII R t , n, 
Ri. o, Ri o, Ri i , q, p so wie R\ 2 die vorstehend bei der Formel XLV angegebenen Bedeutungen haben. 
27. Verfahren zur Herstellung von AlkansHurederivaten nach einem der Anspruche 1 bis 5 gemaB der 
allgemeinen Formel XLVIII 



R,— (CH^JC^-CCHA — R«— (CH a ) q — R s — (CH 2 ) P — COR 6 



(XLVIII) 



wobei in der Formel XLVIII 
Rt eine 



'in 



-Gruppe 40 



wobei m « 0 oder 1, R 7 eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2- Pyridylgruppe oder 45 
eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4 
Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, TrifluonnethyL Nitro, Cyano, 
Amino, Hydroxy, d— Cr Alkyl und/oderO — CVAIkoxyi, und Ra eine Ci — d-Alkylgruppe sind; 
n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; 

Rj Wasserstoff oder eine Methylgruppe; ^ 
o eine ganze Zahl zwischen 0 und 4; 

R4 eine Einfachbindung, eine Carbonylgruppe, eine NRsCO-, eine CONR 9 -> eine -CH*-CH-CO- oder 
eine — CH-CH— CHOH-Gruppe oder Schwefel mit R$ gleich Wasserstoff oder eine C\ —Q-Alkylgruppe; 
R3 eine Einfachbindung, Sauerstoff, eine 

55 

Rjo 

Carbonyl- oder eine — C -Gruppe 

K11 



wobei Rio aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Hydroxy- oder einer Ci— CU-Alkylgruppe und Ru 
aus der Gruppe bestehend aus einer Cj — Q- Alkylgruppe oder Wasserstoff ausgewahlt sind ; 
p eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; und 
R«eine 
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R.» 
I 

N-Gruppe 
I 

bedeuten, wobei Ru Wasserstoff Oder eine Hydroygruppe und R H Wasserstoff Oder cin Cj-Q-Alkylrest 
sind; 

q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6; und 

p + q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6 bedeuten, 

dadurch gekennzeichnet, daB man Alkansflurender allgemeinen Formel XLIX 



Ri — (CHj)„ — ^"Jl — (C HJk — R4 — (CHj), — Rj — (CH 2 ) P — COOH (XUX) 
S 

in Gegenwart von NjvP-Carbonyldiimidazol mit einem Amin der allgemeinen Formel L 
H — N — R I4 (L) 

umsetzt und die hierbei entstehende Verbindung gemdfi der Formel XLVII1 isoliert, wobei in den For- 
meln XLIX und L Ri, R 3 , R* R*. Ri* Ri* n, o, q und p die vorstehend bei der Formel XLVTII angegebenen 
Bedeutungen haben. 

28. Verfahren zur Herstellung von Alkansfluren, ihren Salzen und/oder ihren Derivaten nach einem der 
AnsprUche 1 bis 5 gemlfl der allgemeinen Formel U 



R3 

, -(C H 2 )„ — R a JT^JL S— (C H,), — R 5 — (C — 



COOR l2 (LI) 



wobei in der Formel LI 
Ri eine 

Crf) -Gruppe 



"in 



wobei m =0 oder 1, R 7 eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe Oder 

eine nicht substituierte oder eine ein* bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise t bis 4 

Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, 

Amino, Hydroxy, Q -Ci-Alkyl und/oder Ci -OAlkoxyi, und R* eine Cj -Q-Alkyigruppe sind; 

R2 eine Einfachbindung, eine Carbonylgruppe, eine -CO-CH-CH- oder eine -CH-CH~CO-Gruppe; 

R3 Wasserstoff oder eine Methylgruppe; 

Rs eine Einfachbindung, Sauerstoff, eine 

Rio 

l 

Carbonyl- oder eine — C -Gruppe 
Rh 

wobei R 10 aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Hydroxy oder einer Q -Q-Alkylgruppe und Ri ] aus 
der Gruppe bestehend aus einer Ci -CVAlkylgruppe oder Wasserstoff ausgewlhlt sind; 
p eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; 

Rj2 Wasserstoff, ein Alkalimetall, insbesondere Natrium, oder ein Ci — G»- Alkylrest ; 
n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; 
q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6; und 
p + q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6 
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bedcuten,dadurch gekennzeichnet. daB man Thiophenverbindungen der allgemeinen Formel LH 



Rj 

R:— — Rj-rt (LD) 
S 

in etherischer Losung mit n-Butyllithium, hiemach rait elementarem Schwefel und anschlieBend mit einer 
co-Halogenalkansaure Oder einem co-Halogenaikansaureester der allgemeinen Formel UI 

X-(CH 2 )q- R 5 -(CH 2 )p-COORi a (LIU) 

wobei in der Formel LUI 

X filr em Halogen, insbesondere Brom; 

R12 fur einen d -C«-Alkylrest; 

q eine ganze Zah) zwischen 1 und 6 ; und 

p +q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6 stehen 

umsetzt und dafl man den hierbei entstandenen Arylalkylthienylthioalkansiureester isoliert, unter Ausbil- 
dung der f reien Saure hydrolisiert, umestert oder durch Zusatz von Alkalihydroxyd das entsprechende Salz 
herstellt, wobei in den Formeln UI und LIU Rt, n, R 2( Rj, R5, p, n, q und R X2 die vorstehend bei der Formel LI 
bzw. der Forme! LHI angegebenen Bedeutungen haben. • 

29. Verfahren zur Herstellung von Alkansturederivaten nach einem der Anspruche 1 bis 5 gem&B der 
allgemeinen Formel LIV 



R> 

U— (C — C*"J— S— (C H*) q — R 3 — (C H 2 > p — 



COORu (LIV) 



wobei in der Formel LIV 
Ri erne 

R?— f C If) -Gruppe 



7 -f CKU 



wobei m -0 oder 1 , R 7 eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridy!gruppe oder 
eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgmppe mit wahlweise 1 bis 4 
Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, 
Amino, Hydroxy, G - C4- Alkyi und/oder Q -CVAlkoxyl, und R a eine G — CV Alkylgruppe sind; 
R3 Wasserstoff oder eine Me thy lgruppe; 
R5 eine Einfachbindung, eine 



Carbonyl- oder eine — C -Gruppe 
Ru 

wobei Rio aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Hydroxy oder einer Ci — C4- Alkylgruppe und Ri t aus 

der Gruppe bestehend aus einer Cj — C4-Alkyfgruppe oder Wasserstoff ausgewahlt sind; 

p eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; 

R12 ein Ci — OAlkylrest ; 

n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; 

q eine ganze Zahl zwischen t und 6; und 

p +q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6 

bedeuten, dadurch gekennzeichnet, 

daB man Thiophenylverbindungen der allgemeinen Formel LV 



R3 

rt-S— (CH : ) 4 — R 5 — (CH 2 )p — 



COOR, 2 (LV) 

S 



57 



DE 41 27 842 Al 

unter den Bedingungen einer Friedel-Crafts-AcyUerung in Gegenwart von Zinntetrachlorid mit Arylalkyl- 
saurechloriden der allgemeinen Formel LVa 

Ri-(CH 2 )n-iCOa (LVa) 
umsetzt 

daB man die hierbei erhaltene Verbindung gemafl der allgemeinen Formel LVI 



R.— (CH,) n . 1 — CO — (CH^ — R 3 - 



-{CHj^ — COOR l2 (LVI) 



isoliert oder diese Verbindung gemfiB der Foprmel LVI einer Wolff-Kishmer-Reduktion oder einer Reduk- 
tion mit Natriumborhydrid unterwirft, wobei in den Formeln LVa und LIV bis LVI R tl R* R 12 sowie n, q 
und p die zuvor in Anspruch 28 bei der Formel LI angegebenen Bedeutimgen haben, 
3a Verfahren nach Anspruch 29, dadurch gekennzekhnet, daB man die Verbindung gemaB der allgemeinen 
Formel LI oder die Verbindung gemlB der allgemeinen Formel LVI hydrolisiert, umestert oder hieraus 
durch Umsetzung mit einem Akalihydroxyd das entsprechende Salz herstelh. 

31. Verfahren zur Hemellung von Alkansiuren, ihren Derivaten und/oder ihren Salzen gemaB der allae- 
meinen Formel LVII 



II j 
R,— (CH 2 )„ — C— CH = CH-J[^1— S— (CH^ — R 5 — (CH^ — 



COOR I2 (LVD) 



wobei in der Formel LVII 
Ri eine 



-Gruppe 



wobei m - 0 oder 1, R 7 eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridyfgruppe oder 
eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4 
Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano 
Amino, Hydroxy, Ci -C4-Alkyi und/oder Q -Q-AIkoxyi, und R« eine C\ -Q-Alkylgruppe sind; 
R3 Wasserstoff oder eine Methylgruppe; 
R$ eine Einfachbindung, eine 



CarbonyJ- oder eine — C -Gruppe 
R11 

wobei R 10 aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Hydroxy oder einer C, -C4- Alkylgruppe und Rj 1 aus 

der Gruppe bestehend aus einer Ci - C4- Alkylgruppe oder Wasserstoff ausgewahJt sind; 

Ri2 Wasserstoff, ein Alkalimetall, insbesondere Natrium,oder ein Q -Q-Alkyirest, 

n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; 

p eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; 

q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6; und 

p + q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6 

bedeuten, dadurch gekennzeichnet, daB man Thiophenverbindungen der allgemeinen Formel LVIII 
R. 

— (CHi), — Rj — (CHjX, — COORu (LVIII) 

S 

unter den flblichen Bedingungen einer Vilsraeier-Formylierung zu Aldehyden der allgemeinen Formel LIX 
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R> 

S— (CH,)„— R 5 — (CHi)p- COOR„ (L1X) 



OHC 



zuerst formyliert und anschiicBcnd diese Aldehyde unter den Ublichen Bedingungen einer Wittig-Reaktion 
mil ensprechenden Phosphorverbindungezi der allgeraeinen Formel UXa 

O OC 2 Hj 

II I 
Ri — (CHjV — C — C Hi — P= O (UXa) 

OC,H s 

unter Ausbildung der Verbrodung gem&B der aUgemeinen Forme! LVII umsetzt, wobei in den For- 
meln LVIH, LIX, LIXa, Ri. n. R* R«, p, q und Ri* die vorstehead bei der Formel LVII aufgeftthrten 
Bedeutungenhaben. 

32. Pharmazeutisches Prftparat, dadurch gekennzeichnet, daS es als pharmazeutischen Wirkstoff mindestens 
eine Verbindimg der aUgemeinen Formel I 

Rj O 

Ri — (C Ha)n — Ri — ^""J — (C H^o — R 4 — (C — R 5 — (C H 2 ) p — C — R* (I) 
S 

neben Qblichen pharmazeutischen Hilfs- und/oder TrdgerstofFen enthilt, wobei in der Formel I 
Ri eine 



R 7 — f C if) -Gruppe 



wobei m= 0 Oder 1, R7 eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder 
eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4 
Subsutuenten, ausgewfthlt aus der Cruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, 
Amino, Hydroxy, Cj - C4- Alkyl und/oder Ci - C4- Alkoxyl, und Ra eine Ci - CrAIkylgruppe sind; 
n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5 ; 

R2 eine Einfachbindung, eine Carbonylgruppe, eine — CO— CH - CH- oder eine — CH-= CH— CO-Gruppe; 
R3 Wasserstoff oder eine Methylgruppe; 
o eine ganze Zahl zwischen 0 und 4; 

R4 eine Einfachbindung, eine Carbonylgruppe, eine CHOH-, eine NR*CO% eine CONR9-, eine 
-CH~CH-CO- oder eine -CH=CH-CHOH-Gruppe oder Schwefe! mit R 9 gleich Wasserstoff oder 
eine Q -CrAIkylgruppe; 
R5 eine Einfachbindung, Sauerstoff, eine 

R w 

1 

Carbonyl- oder eine — C-Gruppe 
I 

wobei Rio aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Hydroxy oder einer C t — Q-A lkylgruppe und Rj 1 aus 
der Gruppe bestehend aus einer Ci — C4- Alkylgruppe oder Wasserstoff ausgewahlt sind; 
p eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; 
Re eine 

R.3 

I 

ORtf- oder eine N-Gruppe 

1 

R» 
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bedeuten, wobei R J2 Wasserstoff, eine Alkalimetall, insbesondere Natrium, oder ein Ci — CVAlkylrest, Ru 

Wasserstoff oder eine Hydroxygnippe und R i * Wasserstoff oder ein Ci — CU- Alkylrest sind; 

q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6; und 

p + q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6 

bedeuten. 

31 Pharmazeutisches Praparat nach Anspruch 32, dadurch gekennzeichnet, da3 in der allgemeinen FormeJ I 
nicht gleichzeitig 

R 7 eine nicht substituierte oder eine disubstituierte Phenylgruppe mit Fluor, Chlor, Brom, eine Trifluorme- 
thyK Nitro-, Amino-, Hydroxy-. Ci -CVAlkylgruppe oder eine Ct -Q-Alkoxyl-Gruppe als Substituenten, 
n + m einen Wert zwischen 1 und 6; 

o + p + q einen Wert zwischen 2 und 1 0, wenn Rs eine Einf achbindung ist, 
oder 

o + p + q einen Wert zwischen 2 und 9, wenn Rs eine CHj-Gruppe ist ; 
Ri eine Emfachbindung; 
R* eine Einfachbindung; 

Re eine ORi2-Gruppe niit R (2 Wasserstoff, Alkalimetall oder ein Ci -d-Alkylrest 
sind 

34. Pharmazeutisches Prfiparat nach Anspruch 32 oder 33, dadurch gekennzeichnet, dafl es die mindestens 
eine Verbindung der allgemeinen Forme! I in einer Konzentration zwischen 1 mg und 500 nig, vorzugsweise 
in einer Konzentration zwischen 10 mg und 150 mg, pro Dosis aufweist 

35. Verwendung des pharmazeutischen Praparates nach einem der AnsprQche 32 bis 34 als Hemmer des 
LTB4-Biosynthese durch Inhibition der LTAi-Hydrolase bei alien Erkrankungen, an denen das Leukotrien 
B4 beteiligt ist 

36. Verwendung des pharmazeutischen Produktes nach einem der Ansprttche 32 bis 34 zur Behandlung von 
entzQndlichen Hauterkrankungen oder Hautreizungen, insbesondere von Ekzemen, Psoriasis und/oder 
Aknen. 

37. Verwendung des pharmazeutischen Praparates nach einem der Ansprflche 32 bis 34 zur Behandlung von 
Arthritis. 

38. Verwendung des pharmazeutischen Praparates nach einem der AnsprQche 32 bis 34 zur Behandlung von 
Asthma oder Rhinitis. 

39. Verwendung des pharmazeutischen Praparates nach einem der AnsprQche 32 bis 34 zur Behandlung von 
entzQndlichen Darmerkrankungen. 
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